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Verwendung von acylierten 4-Amidiiio- und 4- 
Guanidinobenzylaminen zur Inhibierung von Plasmakallikrein 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von acyliertem 4-Amidino- oder 
4-Guanidinobenzylamin gemafi der allgemeinen Fennel 
P4 — P3 — P2 — PI (T), wobei P4 eine einfach oder mehrfach substituierte 
Oder unsubstituierte Benzylsulfonylgruppe ist, P3 eine einfach oder 
mehrfach substituierte oder unsubstituierte, natflrliche oder minatttrliche 
a- Amino- oder a-Irainosaure in der D-Konfiguration ist, P2 eine einfach 
oder mehrfach substituierte oder unsubstituierte, natiirUche oder 
uimaturiiche a-Amino- oder a-IminosSure in der L-Konfiguration ist, 
und PI eine einfach oder mehrfach substituierte oder vmsubstituierte 4- 
Amidino- oder 4-GuanidinobenzylOTiingruppe ist, zur Inhibierung von 
Plasmakallikrein (PK). Dabei werden die neuen PK-Inihibitoren zur 
Verhinderung der Gerinnungsaktivierung an kiinstlichen Oberflachen 
und zxxr systemischen Gabe als Antikoagulanzien/Antithrombotika, vor 
allem zur Verhinderung der Gerinnungsaktivierung an kttnstlichen 
Oberfl&chen eingesetzt, um thromboembolischen Ereignissen 
vorzubeugen. 

PK ist eine multifunktionelle, trypsinartige Serinprotease filr die mehrere 
physiologische Substrate bekannt sind. So kann PK durch proteolytische 
Spaltung das vasoaktive Peptid Bradykinin aus hochmolekularem 
Kininogen freisetzen und die Proteasen Gerimnmgsfaktor XII, Pro- 
Urokinase, Plasminogen und Pro-MMP 3 aktivieren. Deshalb wird 
angenommen, dass das PK/Kinin-System eine wichtige RoUe bei 
verschiedenen Krankheitsbildem besitzt, so zB. bei thromboemboUschen 
Situationen, der disseminierten intravasalen Gerinnung, septischem 
Schock, Allergien, dem Postgastrektomiesyndrom, Arthritis und ARDS 



(adult respiratory distress syndrome) (Tada et al., Biol. Phann. Bull 24, 
520-524, 2001). 

Durch Aktivierung des Gerinnungsfaktors Xn spielt PK vor allem bei der 
Aktivierung der intrinsischen Geriiinungskaskade eine RoUe, Eine 
Aktivierung der intrinsischen Gerinnungskaskade kann stattfinden, wenn 
Blut in extrakorporealen Blutkreislaufen in Kontakt mit kOnstlichen 
Oberflachen kommt, so z.B. bei der HSmodialyse oder bei der 
Verwendung von Oxygenatoren. Durch die Bindung von Faktor XII an 
insbesondere negativ geladene und/oder kiinstliche Oberfiachen wird 
dber Autoaktivierung bzw. durch Spuren von PK die intrinsische 
Gerinnungskaskade angestoBen (Kaplan, Prog. Hemostasis Thromb. 4, 
127-175, 1978). Der aktivierte Faktor XH (F XHa) katalysiert die 
Umwandlung von Plasmaprakallilcrein zu PK, das - im Sinne eines 
positiven Feedback - die weitere Bildung von Faktor XUa bewirkt 
(Griffin, Proc. natl. Acad. Sci. USA 75, 1998-2002, 1978). Entsprechend 
der Bedeutung von Faktor Xlla und PK in der Fruhpha^e der 
intrinsischen Gerinnungskaskade soUten auch Inhibitoren dieser Enzyme 
gerinnungshemmend wirken. 

Als Inhibitoren sowohl der intrinsischen als auch der extrinsischen 
Gerinnungskaskade und damit zur Prophylaxe und Therapie der oben 
genannten Krankheitsbilder, wie z.B. thromboembolischer Situationen, 
dissenciinierter intravasaler Gerinnung, septischem Schock, Allergien, 
dem Postgastrektomiesyndrom, Arthritis und ARDS, werden 
Antikoagulantien vom Heparin-Typ, Vitamin-K-Antagonisten oder 
Hirudin eingesetzt. Da die gangigen Antikoagulantien aber nicht alien 
Anforderungen an ein „ideales" Antithrombotikum gerecht werden, 
beispielsweise aufgrund ihrer geringen Spezifitat, auftretenden 
Blutungskomplikationen, geringer Halbwertszeit oder mangelnder oraler 
VerfUgbarkeit, wird versucht, mit kleinmolekularen Inhibitoren der 
Gerinnungsproteasen Thrombin und Faktor Xa Altemativen zu 
entwickeln. Auch Faktor Vila, das initiale Enzym des extrinsischen 
Gerinnungsweges, ist ein vielftltig untersuchtes Zielenzym fUr die 



Inhibitorentwicklung (Robinson und Saiah, Ann. Rep. Med. Chem. 37, 
85-94, 2002). Bin Thrombin- und F Xa Henunsiofi bzw. ein F Vila 
Hemmstoff als ein spezifischer Hemmstoff der extrinsischen 
Gerinnungskaskade besitzt jedoch keine Hemmwirkung auf die z.B. 
5 dutch Kontakt des Blutes mit kOnstlichen Oberflachen ausgeldste 
Aktivierung intrinsischen Gerinnungskaskade. 

Dei der Suche nach Inhibitoren fUr die beiden Enzyme Faktor XHa und 
PK, die die intrinsische Gerinnung nach Aktivierung an emer geladenen 
Oberflache einleiten, gibt es nur wenige AnsStze. F(ir das 

10 Guanidinoalkylcarbonsaure-Derivat FOY (Isobe, Blood & Vessel 12, 
135-138, 1981), Leupeptin, den Thrombinhenamstoff Na-Dansyl-L- 
arginin-4-ethylpiperidid (Rataoff, Blood 57, 55-58, 1981) und 
verschiedene Tripeptide (Ester, Amide) (Fareed et al. Ann. N. York 
Acad. Sci. 370, 765-784, 1981; Silverberg und Kaplan, Blood 60, 64-70, 

15 1982) wurde eine gewisse Hemmwirkung gegenttber Faktor XHa 
mitgeteilt. Wirksamere Inhibitoren wurden mit Amiden der Noj- 
substituierten 4-Amidinophenyl-o;-aminobuttersaure beschrieben 
(Sttirzebecher et al., Zentralbl. Pharm. Pharmakother. Lab. Diagn. 122, 
240-241, 1983). 

20 Als PK-Inhibitoren erwiesen sich verschiedene Bis-benzamidine wie 
Pentamidin und verwandte Verbindungen mit Ki-Werten um 50 als 
wirksam (Ashgar et al., Biochim. Biophys. Acta 438, 250-264, 1976). 
Auch Ester von w-Amino- und w-Guanidinoalkylcarbonsauren wurden 
als PK-Inhibitoren mit mikromolaren KrWerten beschrieben (Muramatu 
25 und Fuji, Biochim. Biophys. Acta 242, 203-208, 1971; Muramatu und 
Fuji, Biochim. Biophys. Acta 268, 221-224, 1972; Ohno et al. Thromb. 
Res. 19, 579-588, 1980; Muramatu et al. Hoppe-Seyler's Z. Physiol. 
Chem. 363, 203-211, 1982; Satoh et al. Chem. Pharm. Bull. 33, 647-654, 
1985; Teno et al. Chem. Pharm. Bull. 39, 2930-2936, 1991). Die ersten 
30 hochselektiven kompetitiven Inhibitoren, die sich vom Arginin bzw. 
Phenylalanin ableiten, wurde von Okamoto et al. (Thromb. Res., Suppl. 
Vm, 131-141, 1988) entwickelt und hemmen PK mit Ki-Werten um 1 



^M. Von der Gruppe um Okada wurden mehrere Arbeiten zur 
Entwicklung kompetitiver PK-Inhibitoreii veroffentiicht, wobei die 
wirksamsten Verbindungen, die sich vom traiis-4- 
Aminomethylcyclohexancarbonyl-Phe-4-Carboxymethylani ableiten, 

5 Hemmkonstanten um 0,5 p,M besitzen (Okada et al., Biopolymers 51,41- 
50, 1999; Okada et al., Bioorg. Med. Chem. Lett 10, 2217-2221; 2000, 
Tsuda et al., Chem. Pharai. Bull. 49, 1457-1463, 2001). Gemeinsam ist 
den genannten PK-Inhibitoren ihr relativ hoher Kj-Wert. In WO 
00/41531 wurden potente PK-Inhibitoren mit Hemmkonstanten um 1 nM 

10 beschrieben, die ein 4-Amidinoanilin als PI Rest besitzen. Diese in WO 
00/41531 beschriebenen Inhibitoren sind jedoch nicht geeignet, um 
kovalent an ktinstliche Oberflachen gekoppelt zu werden. PK- 
Hemmstoffe wurden auch in WO 94/29336 beschrieben. der wesentliche 
Unterschied zu den Verbindungen gemafi der vorliegenden Erfindung 

15 besteht darin, dass die in WO 94/29336 enthaltenen Verbindungen nicht 
den entscheidenden Benzylsulfonylrest (P4) enthalten. Zudem wurde in 
WO 94/29336. keine Kopplung der Verbindungen z.B. an kttnstliche 
Oberflachen beschrieben, 

Inzwischen sind auch einige tTbergangszustands-analoge PK-Inhibitoren 
20 beschrieben, die ein Arginal (z.B. Adamantyloxycarbonyl-d-Phe-Phe- 
Arginal, Kj 12 nM, Garrett et al., J. Pept. Res. 52, 60-71, 1998) oder 
Arginyltrifluormethylketon (z.B. Adamantyloxycarbonyl-d- 
tert.Butylglycin-Phe-Arg-CF3, Ki 2 nM, Garrett et al., Bioorg. Med. 
Chem. Lett. 9, 301-306, 1999) als Pi-Rest besitzen. Auch ftlr das 
25 ursprOnglich als Thrombinhemmstoff entwickelte Boroarginin-Derivat 
DuP 714 (Ac-d-Phe-Pro-Boroarginin) wurde eine starke PK-Hemmung 
(Ki 1,6 nM) gefunden (Kettner et al., J. Biol. Chem. 265, 18289-18297). 
Solche Ubergangszustands-analogen Proteaseinhibitoren haben jedoch 
den Nachteil, dass sie nur durch aufwendige Synthesen zuganglich sind, 
30 zur Racemisierung neigen und sehr unspezifische Inhibitoren sind. 

Eine irreversible Hemmung von PK wird auch durch verschiedene 
Chlormethylketone erreicht. H-Ala-Phe-ArgCH2Cl und H-Pro-Phe- 



ArgCHaCl wurden als die reaktivstaa Veibindungen beschrieben (Kettner 
und Shaw, Biochemistry 17, 4778-4784, 1978). Allerdings sind 
Peptidylchlormethylketone ausschliefilich fttr Forschungszwecke 
geeignet, da sie in vivo nur eine Stabilitat von wenigen Minuten besitzen 
5 (Lawson et al., Folia Haematol. (Leipzig) 109, 52-60, 1982; CoUen et al., 
J. Lab. CUn. Med. 99,76-83, 1982). 

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zu Grunde, fUr therapeutische 
Anwendungen geeignete Wirkstoffe bereitzustellen, die Plasmakallikrein . 
mit hoher Aktivitat und Spezifitat inhibieren und die nach Kopplung an 
iO erne Iriinstlichen ObaHache bzw. nach parenteraler, enteraler oder 
topischer Gabe, insbesondere i.v.- oder s.c.-Gabe gerinnungshemmend 
wirksam sind. 

Oberraschend wurde gefunden, dass acyliertes 4-Amidino- oder 4- 
Guanidinobenzylamin gemafi der allgemeinen Formel P4 — P3 — P2 — PI 

15 (I), wobei P4 (in Anlehnung an die Definition nach Schechter und 
Berger, Biochem. Biophys. Res. Comm. 27, 157-162) eine einfach oder 
mehrfach substituierte oder unsubstituierte Benzylsulfonylgruppe ist, P3 
eine einfach oder mehrfach substituierte oder unsubstituierte, natiirliche 
oder vmnatUrliche a-Amino- oder a-Iminosaure in der D-Konfiguration, 

20 P2 eine einfach oder mehrfach substituierte oder unsubstituierte, 
natiirliche oder unnattirliche a-Amino- oder a-IminosSure in der L- 
Konfiguration, und PI eine einfach oder mehrfach substituierte oder 
xmsubstituierte 4-Amidino- oder 4-Guanidinobenzylamingruppe, 
Plasmakallikrein sehr wirksam inaktivieren, auch nach Kopplung an eine 

25 kUnstliche Oberfiache gerinnungshemmend wirksam sind und sowohl 
parenteral, enteral oder topisch, insbesondere i.v.- oder s.c. eingesetzt 
werden kfinnen. 

Bin besonderer Vorteil der erfmdungsgemaUen Derivate des acylierten 4- 
Amidino- bzw. 4-Guanidinobenzyiamins ist somit ihre Fahigkeit, PK 
30 auch nach der Bindvmg an eine ktinstliche Oberflache mit hoher Aktivitat 
zu inaktivieren. Daher stellen die erfrndungsgemafien Verbindungen eine 



neue Gruppe von hochaktiven und insbesondere koppelbaren 
Plasmakallikrein-Inhibitoren dar. 

Eine kflnstliche Oberflfiche im Sinne def vorliegenden Erfindung ist eine 
Oberflache, die beispielsweise aus Cellulose-Diacetat, Cellulose- 

5 Triacetat, Poly(ethersulfon), regenerierter Cellulose, Cuprophan, 
Hemophan, Poly(sulfon), Poly(acrylmtril), Poly(vinylalkohol), 
Poly(carbonat), Poly(amid), Poly(Tnethylinethacrylat), Poly(ethylen-co- 
vinylalkohol) oder einem arxderen in Geraten wie Dialysatoren, 
Oxygenatoren, Kathetem, Membranen und/oder den zu den Geraten 

10 gehOrenden Schlauchsystemen und Luftfallen, die insbesondere in 
extrakorporalen Kreisiaufen mit Blut in Kontakt kommen, verwendeten 
Material besteht, wobei die Oberfiachenmaterialien gegebenenfalls mit 
fiinktionellen Gruppen, z.B. Aminogruppen, Aminoalkylgruppen, 
Carboxylgruppen, Carboxyalkylgruppen, Mercaptogruppen, 

15 Mercaptoalkylgruppen, Hydroxylgruppen, Hydroxyalkylgruppen 
modifiziert sind, lun eine kovalente Kopplung der Inhibitoren zu 
ermoglichen. 

GemSJ} einer bevorzugten AusfUhrungsform ist der Substituent am 
substituierten P4, P3, P2 und/oder PI Wasserstoff und/oder ein Halogen, 

20 vorzugsweise Fluor, Chlor und/oder Brom und/oder ein substituierter 
Oder nicht-substituierter, verzweigter oder linearer Alkylrest mit 1-6 C- 
Atomen, vorzugsweise 1-3 C-Atomen, insbesondere Methyl, wobei der 
Substituent des substituierten, verzweigten oder linearen Alkylrests 
vorzugsweise eine Halogen-, Hydroxy-, Amino-, Cyano-, Amidino-, 

25 Guanidino- und/oder eine Carboxylgruppe, gegebenenfalls verestert mit 
einem Niederalkylrest, insbesondere mit Methyl oder Ethyl ist, und/oder 
eine Hydroxy-, Amino-, Cyano-, Amidino-, Guanidino-, 
Methyloxycarbonyl-, Benzyl-, BenzyloxycarbonyU, Aminomethyl- oder 
Glutaryl- oder Succinyl-Amidomethylgruppe ist und/oder eine 

30 Oxyalkylcarbonyl, Carboxyl-, Carboxymethyl- oder Carboxyethylgruppe 
ist gegebenenfalls verestert mit einem Nieder alkylrest, insbesondere mit 
Methyl oder Ethyl oder eine Oxyalkylcarbonyl, Carboxyl-, 



Carboxymethyl- oder Carboxyethylgruppe, die als unsubsituiertes oder 
mit einer Alkyl- oder Arylgruppe substituiertes Amid vorliegt. 

Falls nicht anders angegeben ist unter einem Alkyhrest im Sinne der 
vorliegenden erfindung immer ein Alkylrest mit 1-12 C-Atomen zu 
verstehen, unter einem Arylrest ein Arylrest mit 6 bis 10 C-Atomen und 
unter einem Aralkylrest ein Aralkylrest mit 6 bis 12 C-Atomen. 

Unter einem Niederalkylrest im Sinne der vorliegenden Erfindung 
versteht man einen Alkylrest mit 1 bis 6 C-Atomen, vorzugsweise 1-3 C- 
Atomen. 

An P4 Oder P2 kaim zusatzlich eine Linkergruppe gekoppelt sein, wobei 
die Linkergruppe Uber einen oben beschriebenen Substituenten an P4 
oder direkt an eine fimktionelle Gnippe von P2, insbesondere viber eine - 
NH- oder eine -CO-Gruppe gekoppelt ist. 

Eine Linkergruppe im Sinne der vorliegenden Erfindung ist definiert als 
eine chemische Struktur, die zumindest eine funktionelle Gruppe zur 
kovalenten Kopplimg an ein acyliertes 4-Amidino- bzw. 4- 
Guanidinobenzylamin tiber P4 oder P2 aufweist und daruber hinaus 
entweder zumindest eine zweite funktionelle Gruppe zur gleichzeitigen 
kovalenten Kopplung an eine kUnstliche Oberflache oder gleichzeitigen 
Kopplung eines zweiten Molekuls des acylierten 4-Amidino- bzw. 4- 
Guanidinobenzylamins aufweist und/oder eine Oligo- oder 
Polyalkylenglykolgruppe aufweist, die in der Lage ist, durch Interaktion 
mit der ktinstlichen OberflSche nicht-kovalent an diese zu koppeki. 

Eine Linkergruppe gemafi der vorliegenden Erfindung ist daher 
vorzugsweise eine DicarbonsSure, eine Aminocarbonsaure, ein Diamin, 
eine Disulfonsaure, oder eine Aminosulfonsaure mit einem Alkyl-, Aryl- 
oder AralkylgrundgerUst, wobei das Alkylgrundgeriist 1 bis 12 C-Atome, 
insbesondere 2-6 C-Atome aufweist, das Arylgrundgenist 6-10 C-Atome, 
insbesondere Phenyl aufweist, das AralkylgrundgerUst 6-12 C-Atome, 
insbesondere Benzyl aufweist, oder eine Aminoalkyl- oder 
Carboxyalkylgrappe mit 2-12 C-Atomen, insbesondere 2-6 C-Atomen; 




Oder wobei die Linkergnippe an P4 oder P2 eine Oligo- oder 
Polyalkylengiycolkette ist, insbesoadere eine Poly- oder Qligoethylen- 
oder Poly- oder Oligopropylenglycolkette ist, wobei das Oligo- oder 
Polyalkylenglycol zumindest an beiden Enden eine fimktionelle Gruppe, 

5 insbesondere eine substituierte oder unsubstituierte Amino-, Carboxyl- 
und/oder Mercaptogruppe aufweist oder wobei das Oligo- oder 
Polyalkylenglycol zumindest an einem Ende eine funktionelle Gruppe, 
insbesondere eine substituierte oder unsubstituierte Amino-, Carboxyl- 
und/oder Mercaptogruppe aufweist und am anderen Ende mit einer CH3- 

10 Gruppe modifiziert ist 

Bei Kopplung der Linkergnippe an P4 ist die Linkergruppe vorzugsweise 
* uber eine -NH-Gruppe, -NH-Alkyl-Gruppe mit 1 bis 6 C-Atomen, 
insbesondere Methyl, eine -GO-Gmppe, eine -CO-Alkyl-Gruppe mit 2-6 
C-Atomen, insbesondere -CO-Methyl, eine -CO-O-Alkyl-Gruppe mit 1- 
15 6 C-Atomen, insbesondere Methyl, eine -S-Gruppe, eine -S-Alkyl- 
Gruppe mit 1 bis 6 C-Atomen, insbesondere Methyl, eine --O-Alkyl- 
Gruppe mit 1-6 C-Atomen, insbesondere Methyl, eine -SOa-Gruppe oder 
eine -nS02-Alkyl-Gruppe mit 1-6 C-Atomen, insbesondere Methyl an P4 
gelcoppelt. 

20 Die Lmkergruppe kann statt an P4 auch an P2 gekoppelt sein, wobei P2 
vorzugsweise Lysin oder dessen Homologe mit 1-5 C-Atomen in der 
Seitenkette, insbesondere Omithin, Hemolysin, a-y-Diaminobuttersaure, 
a-B-Diaminopropionsaure, a-Diaminoglycin oder Glutaminsaure oder 
dessen Homologe mit 1-5 C-Atomen in der Seitenkette, insbesondere 

25 Asparaginsaure, Glutaminsaure oder Homoglutaminsaure oder Cystein 
oder Homocystein oder Serin oder Threonin ist. 

GemaS einer bevorzugten Ausfiihningsform der vorliegenden Erfindung 
weist die an P4 gekoppelte Linkergruppe mit dem Substituenten zur 
Kopplung an P4 die allgemeine Formel U — Z — Y — — (II) auf, wobei 
30 U gleich eine H2N-, H00C-(CH2)n-C0-NH-, HOOC-, H2N-(CH2)n-NH- 
CO- Oder HS-Gruppe ist mit Z gleich -(CH2)n- mit n == 1 bis 10, 



insbesondere 1-5, Oder Z gleich ein Oligo- oder Polyalkylenglycol der 
aUgemeinen Formel KCH2)d-[0-CH2-CH2]YO-(CH2)mKwH.CO-CH2-0. 
CH2)k- Oder .(CH2)d-[0-CH(CH3)-CH2]v-0-(CH2W(N^^ 
CH2)k- mit d == 1, 2, 3 oder 4, v = eine ganze Zahl von 1 bis 1000, 

5 bevorzugt 1 bis 50, insbesondere 2 bis 10, m = 0, 1, 2, 3 oder 4 und k = 0 
Oder 1 Oder U gleich eine CHa-O-Gruppe ist mit Z gleich ein Oligo- oder 
Polyalkylenglycol der aUgemeinen Foraiel -(CH2)d-[0-CH2-CH2]vO- 
(CH2W(NH-CO-CH2-0-CH2)k- oder .(CH2)d"[0-CH(CH3)-CH2]v-0- 
(CH2)m-(NH^CO-CH2-0-CH2)k- mit d = 1, 2, 3 oder 4, v - eine ganze 

10 Zahl von 1 bis 1000, bevorzugt 1 bis 50, insbesondere 2 bis 10, m = 0, 1, 
2, 3 Oder 4 und k = 0 oder 1 ist; Y gleich eine --CO-NH-, eine -NH-CO-, 
eine -S02-'NH-, eine -NH-SO2", eine -S-S- oder eine -S-Gmppe ist oder 
wenn U und Z nicht vorhanden sind gleich eine H2N-, HOOC-, HS-, HO- 
Oder Halogenalkyl-Gruppe ist; X gleich eine -(CH2)n-Gruppe mit n = 0, 

15 1, 2, 3 Oder 4, insbesondere n = 1 oder gleich eine -(CH2)n-0-Gruppe mit 
Bindung an den Benzybrest tlber den Sauerstoff und n = 1, 2, 3 oder 4 ist. 
Die Kopplung der Linkergruppe an den Benzylrest geht von X falls 
vorhanden oder von Y, wenn X nicht vorhanden ist, aus. 

Weim der Linker an P4 gekoppelt ist, dann ist P2 Glycin, Alanin, Prolin, 
20 Homoprolin oder Azetidincarbonsaure. 

GemaB einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform ist die 
Linkergruppe an P2 gekoppelt, wobei P2 die allgemeine Formel m 




aufweist, wobei q = 0, 1, 2, 3, 4 oder 5 ist und D gleich die Formel 
U— Z^Y — (IV) ist, wobei U, Z und Y die gleiche Bedeutung wie bei 
Formel II besitzen. 



Gemafi einer besonders bevorzugten AusfUhrungsform weist das 
acylierte Amidino- oder Guamdinobenzylamin die allgemeine Formel V 
Oder VI auf 





wobei m = 1 bis 3 und q gleich 0 oder 1, insbesondere 0 ist und wobei Ri, 
10 R2, R3 imd/oder R4 Wasserstoff und/oder ein Halogen, vorzugsweise 
Fluor, Chlor und/oder Brom und/oder ein substituierter oder nicht- 
substituierter, verzweigter oder linearer Alkylrest mit 1-6 C-Atomen, 
vorzugsweise 1-3 C-Atomen, insbesondere Methyl ist, wobei der 
Substituent des substituierten, verzweigten oder linearen Alkylrests 
15 vorzugsweise eine Halogen-, Hydroxy-, Amino-, Cyano-, Amidino-, 
Guanidino- und/oder eine Carboxylgruppe, gegebenenfalls verestert mit 
einem Niederalkylrest, insbesondere mit Methyl oder Ethyl ist und/oder 
eine Hydroxy-, Amino-, Cyano-, Amidino-, Guanidino-, 
Methyloxycarbonyl-, Benzyl-, Benzyloxycarbonyl-, Aminomethyl- oder 



Glutaryl- oder Succinyl-Amidomethylgruppe ist und/oder eine 
Oxyalkylcarbonyl, Carboxyi-, Carboxymethyi- oder Carboxyethylgnippe 
ist gegebenenfalls verestert mit einem Niederalkylrest, insbesondere mit 
Methyl oder Ethyl oder als unsubsituiertes oder mit einer Alkyl- oder 
5 Arylgruppe substituiertes Amid vorUegend. 

Rl und/oder R3 kami zusatzlich eine Linkergruppe sein, wobei die 
Linkergnippe liber einen oben beschriebenen Substituenten an P4 oder 
direkt an eine funktionelle Gruppe von P2, insbesondere uber eine -NH- 
oder eine -CO-Gruppe gekoppelt ist, wobei die Linkergruppe 

10 vorzugsweise eine Dicarbonsaure, eine Aminocarbonsaiire, ein Diamin, 
eine Disulfonsaure, oder eine Aminosulfonsaure mit einem Alkyl-, Aryl- 
oder Aralkylgrundgeriist ist, wobei das Alkylgrundgerust 1 bis 12 C- 
Atome, insbesondere 2-6 C-Atome aufweist, das ArylgrundgerUst 6-10 
C-Atome, insbesondere Phenyl aufweist, das Aralkylgrundgeriist 6-12 C- 

15 Atome, insbesondere Benzyl aufweist, eine Aminoalkyl- oder 
Carboxyalkylgruppe mit 2-12 C-Atomen, insbesondere 2-6 C-Atomen; 
Oder wobei die Linkergruppe an P4 oder P2 eine Oligo- oder 
Polyalkylenglycolkette ist, insbesondere eine Poly- oder Oligoethylen- 
oder Poly- oder Oligopropylenglycolkette ist, wobei das Oligo- oder 

20 Polyalkylenglycol zumindest an beiden Enden eine funktionelle Gruppe, 
insbesondere eine substituierte oder unsubstituierte Amino-, Carboxyl- 
und/oder Mercaptogruppe aufweist oder wobei das Oligo- oder 
Polyalkylenglycol zumindest an einem Ende eine funktionelle Gruppe, 
insbesondere eine substituierte oder unsubstituierte Amino-, Carboxyl- 

25 und/oder Mercaptogruppe aufweist und am anderen Ende mit einer 
Alkylgruppe mit 1-4 C-Atomen, insbesondere CHa-Gruppe modifiziert 
ist und/oder Ri zusStzlich die Foraxel (11) wie oben definiert und P2 mit 
R3 zusatzlich die Formeln (III und IV), wie oben definiert, aufweist. 

Bevorzugte AusfUhrungsbeispiele fUr acylierte Amidino- und/oder 
30 Guanidinobenzylamine gemafi der allgemeinen Formel I mit einer 
Linkergnippe an P4 gemMB der allgemeinen Foimel n weisen 
vorzugsweise eine der folgenden Strukturen auf: 




Oder 




Oder 




H O ^3 " 




NH 
H 



Oder 



H 



rait n = 1 bis 10, m = 1 bis 3 und q = 0 oder 1, insbesondere 0, wobei R2 
und R3 die oben genannten Bedeutungen besitzen. Durch das 




Vorhandensein einer zweiten funktionellen Gruppe wie z.B. H2N- oder 
HOOC- konnen die aufgefuhrten Substanzen gieichzeitig mit der 
Kopplung an P4 kovalent an kiinstliche Oberflachen gekoppelt weidem. 

Weitere bevorzugte Ausftlhrungsbeispiele fUr acylierte Amidino- 
und/oder Guanidinobenzylamine gemSB der allgemeinen Fonnel I mit 
einer Linkergruppe an P4 gemSB der allgemeinen Formel H weisen 
vorzugsweise die folgenden Strukturen auf; 




Oder 




Oder 




5 




mit p = 0, 1, 2 Oder 3, q = 0 oder 1, insbesondere 0, n = 1 bis 1000 und m 
10 =1 bis 3, wobei R2 und R3 jeweils die oben genaimten Bedeutungen 
besitzen. Durch das Fehlen einar zweiten funktionellen Gruppe konnen 
die aiifgeflihrten Substanzen neben der kovalenten Kopplving an P4 nur 
nicht-kovalent an ktlnstliche Oberfiachen gekoppelt werden. Dies 
geschieht durch Literaktionen der Oligo- oder Polyalkylengruppe der 
15 Linkergruppe mit der kUnstlichen OberflSche. 

Unter Interaktion der Linkergruppe, insbesondere einer Linkergruppe, die 
eine Oligo- oder Polyalkylengruppe enthait, mit einer kttnstlichen 




Oberflache im Sinne der vorliegenden Erfindiing ist eine nicht-kovalente 
Wechselwirkung dieser Linkergruppe mit der kUnstlichen Oberflache, 
beispielsweise (Iber Wasser-vermittelte Wasserstoffbruckenbindungen, 
hydrophobe Wechselwirkungen oder van der Waalssche 
Wechselwirkungen zu verstehen. 

Die Substanzen, bei denen an eine Oligo- oder Polyalkylengruppe zwei 
Molekttle der Fonnel I gekoppelt sind, werden im Sinne der vorliegenden 
Erfindung als zweifach InMbitor-funktionalisierte Oligo- oder 
Polyalkylenglycole bezeichnet. 

Bin weiterer Vorteil von Oligo- und^oder PoIyalkylenderivaten, die an 
einem Ende als reine Monomethylether vorliegen und so nicht zum 
kovalenten Koppeln geeignet sind, besteht in ihrer verlangerten 
Halbwertszeit in der zirkulation nach systemischer Gabe. 

Bevorzugte AusfUhrungsbeispiele filr acylierte Amidinobenzylamine 
gemSB der allgemeinen Fonnel I mit einer Linkergruppe an P2 gemfifi 
den allgemeinen Formeln III und IV weisen vorzugsweise eine der 
folgenden Strukturen auf: 




mit n= 0 bis 5, bevorzugt 1 oder 2 oder 




mit n = 0 bis 1 1 oder 




mit n = 1 bis 6 oder 




10 

oder 




mit n= 0 bis 3 und m = 0 bis 1000 
Oder 




mitn=l bis 1000 oder 
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mit n = 1 bis 3 und m=l bis 1000, wobei q jeweils gleich 0 oder 1, 
insbesondere 0 ist und R2 jeweils die oben genannten Bedeutungen 
besitzt. Durch das Vorhandensein einer zweiten funktionellen Gruppe 
kOimen die aufgefiihrten Substanzen gleichzeitig mit der Kopplung an P2 
5 kovalent an kttnstliche Oberflachen oder an ein zweites Molektll der 
allgemeinen Formel I gekoppelt werden. 

Ein weiteres bevorzugtes Ausfuhrungsbeispiel fur ein acyliertes 
Amidino- und/oder Guanidinobenzylamin gemSB der allgemeinen 
Formel I mit einer Linkergruppe an P2 gemafi den allgemeinen Formeln 
10 in und IV weist vorzugsweise eine der folgenden Strukturen axif: 



'° 1:1 II 




N 
H 



^R4 



mit n = 0 bis 4 und m = 10 bis 1000 oder 
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P ?2 H 9 





Oder 




mit n =1 bis 3 und m=10 bis 1000, wobei q gleich 0 oder 1. insbesondere 
5 0 ist und R2 jeweils die oben genannten Bedeutungen besitzt. Durch das 
Fehlen einer zweiten funktionellen Gruppe k6nnen die aufgefiihrten 
Substanzen neben der kovalenten Kopplung an P2 nur nicht-kovalent an 
kOnstHche Oberflachen gekoppelt werden. Dies geschieht durch 
Meraktionen der Oligo- oder Polyalkylengruppe der Linkergruppe mit 

10 der kUnstlichen Oberfiache, beispielsweise aufgrund von 
Wasserstoffbrttckenbindungen, hydrophoben Wechselwirkungen oder 
van der Waalsschen Wechselwirkungen. Die Substanzen, bei denen an 
eine Oligo- oder Polyalkylengruppe zWei MolekUle der Fonnel I 
gekoppelt smd, werden im Sinne der vorliegenden Erfindung als 

15 zweifach Inhibitor-funktionalisierte Oligo- oder Polyalkylenglycole 
bezeichnet. 

Ein weiterer Vorteil dieser Oligo- und/oder Polyalkylenderivaten, die an 
einem Ende als reine Monomethylether vorliegen und so nicht zum 
kovalenten Koppeln geeignet sind. besteht wie bei den Derivaten, bei 




denen die Linkergruppe an P4 gekoppelt ist, in ihrer verlangerten 
Halbwertszeit in der Zirkulation nach systemisGher Gabe. 

Wenn die Kopplung an die kUnstliche Oberflache ttber P2 erfolgt, ist der 
Substituent an P4 insbesondere H, ein Halogen, eine Aminogmppe, eine 
Hydroxygruppe oder eine iineare oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 
6 KohlenstofTatomen. 

Eine besonders bevorzugte Ausfiihrungsfonn eines acylierten 
Amidinobenzylamins gemSB der allgemeinen Formel I mit einer 
Linkergruppe an P4 gemaB der allgemeinen Foimel JI weist 
vorzugsweise die folgende Struktur auf: 




NH2 



wobei dCha in Position P3 insbesondere auch dPhe oder dSer(tBu) und 
Glutaryl an P4 auch Succinyl sein kann. Diese Verbindung eignet sich 
zur gleichzeitigen kovalenten Kopplung an eine kiinstliche Oberflache. 

Eine weitere besonders bevorzugte Ausfiihrungsfonn eines acylierten 
Amidinobenzylamins gemaJl der allgemeinen Formel I mit einer 
Linkergruppe an P2 gemSB den allgemeinen Formeln in und IV weist 
vorzugsweise die folgende Struktur auf; 




wobei dSer(tBu) in Position P3 insbesondere auch dCha oder dPhe und 
Succinyl an P2 auch Glutaryl sein kann, Diese Verbindung eignet sich 
zur gleichzeitigen kovalenten Kopplung an eine kunstliche Oberflache. 

Eine weitere besonders bevorzugte AusfUhnmgsform eines acylierten 
Amidinobenzylamins gemSB der allgemeinen Formel I mit einer 
Linkergrappe an P2 gemSB den allgemeinen Formeln m und IV weist 
vorzugsweise eine der folgenden Strukturen auf: 




Oder 
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wobei dCha in Position P3 insbesondere auch dPhe oder dSer(tBu) sein 
kann. Diese Verbindungen eignen sich zur gleichzeitigen kovalenten 
5 Kopplung an eine kUnstliche Oberflache oder zur kovalenten Kopplung 
an ein zweites Molekttl der allgemeinen Formel L 

Weitere mSgliche Ausfiilirungsbeispiele fUr acylierte 
Aminobenzylamine, die PK mit hoher Aktivitat imd Spezifitat hemmen, 
sind Verbindungen gemaB Formel I, wobei P4 einen Rest R tragt, P3 d- 

10 Ser, d-Ser(tBu), d-Phe oder d-Cha und P2 eine natiirliche oder 
unnatttrliche Aminosaure Aaa bedeutet, wobei R gleich H-, 4-, 3- oder 2-, 
vorzugsweise 4- oder 3-COOH, 4-, 3- oder 2-, vorzugsweise 4- oder 3- 
COOMe, 4-, 3- oder 2-, vorzugsweise 4- oder 3-AMe, 4-, 3- oder 2-, 
vorzugsweise 4- oder 3-Glutaryl-AMe oder 4-, 3- oder 2-, vorzugsweise 

15 4- Oder 3-CN ist und Aaa gleich Gly, Ala, Pro, Asp, Glu, Gin, hGlu, Dap, 
Dap(Z), Lys, Lys(Z), Arg, Thr, Thr(Bzl), Ser, Ser(Bzl), hSer, hSer(Bzl), 
Phe Oder hPhe ist. 

Besonders bevorzugt sind dabei die acylierten Aminobenzylamine wobei 
bei P3 gleich d-Ser Aaa vorzugsweise Gin, Dap, Dap(Z), Lys, Lys(Z), 
20 Ser(Bzl), hSer, Phe oder hPhe, insbesondere Lys(Z) ist und R gleich H 
Oder bei Aaa gleich Ala oder Ser R gleich HOOC- ist; 




Oder bei P3 gleich d-Ser(tBu) Aaa gleich Pro, Gin, Dap, Dap(Z), Lys, 
Lys(Z), Arg, Thr, Thr(Bzl), Ser(Bzl), hSer(Bzi), Phe oder hPhe, 
insbesondere Pro, Gin, Lys, Lys(Z), hSer(B2l), Phe oder hPhe ist und R 
gleich H Oder bei Aaa gleich Gly oder Ala R gleich HOOC- ist oder bei 
5 Aaa gleich Pro R gleich CN- ist; 

Oder bei P3 gleich d-Cha Aaa gleich Lys oder Glu ist und R gleich H 
oder bei Aaa gleich Pro R gleich Glutaryl-AMe ist, insbesondere bei Aaa 
gleich --NH-CH-[CH2-CH2.CO-NH-(CH2)3-[0-(CH2)2]3-CH2-N^^ 
R gleich H ist 

10 Die erfindimgsgemaBen Derivate des acylierten 4-Amidino- bzw. 4- 
Guanidinobenzylamins liegen in der Regel in Form eines Salzes, 
insbesondere einer MineralsSure beispielsweise SchwefelsSure oder 
SalzsSure oder einer geeigneten organischen Saure beispielsweise 
Essigs^ure, Ameisensaure, Methylsulfonsaure, Bemsteinsaure, 

15 Apfelsaure oder TrifluoressigsSure, insbesondere als Hydrochlorid, 
Sulfat Oder Acetat vor. 

Eine weitere bevorzugte AusfUhrungsform der vorliegenden Erfindung 
ist die Umsetzung einer H2N-Gruppe einer. an das acylierte 4-Amidino- 
oder 4-Guanidinobenzylamin gekoppelten Linkergruppe mit einem 

20 Dicarbonsaureanhydrid, vorzugsweise dem Anhydrid der Bemsteinsaure 
oder der Glutarsaure unter Bildung einer HOOC-Gruppe oder die 
Umsetzung einer HOOC-Gruppe einer an das acylierte 4-Amidino- oder 
4-Guanidinobenzylamin gekoppelten Linkergruppe mit einem Diamin 
unter Bildung einer H2N-Gruppe, Diese Reaktionen erfolgen nach dem 

25 Fachmann bekannten Standardverfahren. 

Die durch diese Reaktionen ermSglichte Umwandlung einer H2N-Gmppe 
in eine HOOC-Grappe und einer HOOC-Gmppe in eine H2N-Gruppe 
enyeitert die KopplungsmOglichkeiten der Verbindungen der 
allgemeinen Formel I an kttnstliche Oberflachen oder ein zweites 
30 Molektil der allgemeinen Formel L 
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In einer besonders bevorzugten Anwendungsform der vorliegenden 
Erfmdung karm die kovalent an P4 oder P2 gekoppelte Linkergrappe bei 
Vorhandensein einer zweiten funktionellen Grappe, insbesondere einer 
substituierten oder unsubstituierten Amino-, Carboxyl- und/oder 
5 Mercaptogruppe, gleichzeitig kovalent an kUnstliche Oberflachen oder 
sofem es sich bei der Linkergruppe um ein Oligo- oder 
Polyalkylenglycol handelt kovalent an ein zweites Moleklll der 
allgemeinen Fonnel I gekoppelt sein, unter Bildung eines zweifach 
Inhibitor-funktionalisierten Oligo- oder Polyalkylenglycols bezeichnet, 

10 GemaB einer bevorzugten AusfUhrungsform der vorliegenden Erfindung 
besteht die kiinstliche Oberflache, an die die Derivate des acylierten 4- 
Amidino- bzw. 4-Guanidinobenzylamins gekoppelt werden kflnnen aus 
Cellulose-Diacetat, Cellulose-Triacetat, Poly(ethersulfon), regenerierter 
Cellulose, Cuprophan, Hemophan, PoIy(sulfon), Poly(acrylnitril), 

15 Poly(vinylalkohol), Poly(carbonat), Poly(aniid), 

Poly(methylmethacrylat), PolyCethylen-co-vinylalkohol) oder einem 
anderen in Geraten wie Dialysatoren, Oxygenatoren, Kathetem, 
Membranen und/oder den zu den Geraten gehOrenden Schlauchsystemen 
und/oder Luftfallen fUr die Oberflachen, die mit Blut in Kontakt 

20 kommen, verwendeten Material, wobei das Oberflachenmaterial fur die 
kovalente Kopplung des Molektils der allgemeinen Formel I tiber die an 
P4 oder P2 gekoppelte Linkergruppe gegebenenfalls mit funktionellen 
Gruppen, z.B. Aminogruppen, Aminoalkylgruppen, Carboxylgruppen, 
Carboxyalkylgruppen, Mercaptogruppen, Mercaptoalkylgruppen, 

25 Hydroxylgruppen, Hydroxyalkylgruppen, wobei der Alkylrest 1-10, 
insbesondere 1-6 C-Atome aufweist, modifiziert ist. 

GemaS einer weiteren bevorzugten AusfUhrungsform der vorliegenden 
Erfindung werden die Derivate des acylierten 4-Amidino- bzw. 4- 
Guanidinobenzylamins an ktlnstliche Oberflachen von z.B. Geraten wie 
30 Dialysatoren, Oxygenatoren, Kathetem und/oder Membranen gekoppelt, 
um die Blutgerinnung an den Oberflachen dieser Gerate zu verhindem. 
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Die Kopplung der Derivate des acylierten 4-Axnidino- bzw* 4- 
Guanidinobenzylamins erfolgt vorzugsweise durch kovalente oder nicht- 
kovalente Beschichtung der kOnstlichen Oberfiache(n) tiber eine der oben 
beschriebenen Linkergruppen, die an einen Substituenten an P4 und/oder 
5 gegebenenfalls direkt an die Seitenkette von P2 der allgemeinen Formel I 
gebunden ist. 

Ein Gerat im Sinne der vorliegenden Erfindung ist jede Vorrichtung, die 
mit Blut und dessen Bestandteilen in Kontakt kommt. 

Eine weitere bevorzugte Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung 
10 ist die Verwendung eines oder mehrerer der erfmdxingsgemaiJen Derivate 
des acylierten 4-Amidino- bzw. 4-Guanidinobenzylamins zur Herstellung 
eines Arzneimittels zur Verwendung als Antikoagulanz und/oder 
Antithrombotikum zur Verhinderung und/oder Behandlung von 
Herzinfarkt, Himschlag, Embolien, tiefen Beinvenenthrombosen z.B. 
15 nach HUftgelenksoperationen und/oder Kniegelenksersatz, instabiler 
Angina pectoris, Komplikationen infolge von Angioplastie, insbesondere 
perkutaner transluminaler Koronarangioplastie (PTCA), 

Unter Antikoagulanz im Sinne der vorliegenden Erfindung ist jede 
Substanz zu verstehen, die die Blutgerinnung hemmt. Unter 
20 Antithrombotikum im Sinne der vorliegenden Erfindxmg sind Substanzen 
zum Einsatz bei der Thromboseprophylaxe zu verstehen. Unter 
Angioplastie im Sinne der vorliegenden Erfindung ist eine Aufdehnung 
von GefiBen zu verstehen, insbesondere mit Hilfe von Kathetem wie 
beispielsweise Ballonkathetem. 

25 Eine weitere AusfUhrungsform ist die Verwendung eines oder mehrerer 
der oben beschriebenen acylierten 4-Amidino- bzw. 4- 
Guanidinobenzylamine zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Verwendung als Antikoagulanz und/oder Antithrombotikum zur 
Verhinderung und Therapie von disseminierter intravaskulSrer 

30 Gerinnung, septischem Schock, Allergien, dem 




Postgastrektomiesyndrom, Arthritis und ARDS (adult respiratory distress 
syndrome). 

GemaB einer bevorzugten AusfUhrungsform der vorliegenden Erfindxmg 
werden die Derivate des acylierten 4-Amidino- bzw, 4- 

5 Guanidinobenzylamins zur Herstellung eines Arzneimittels zur Inhibition 
von Plasmakallikrein in paienteraler Anwendungsform, insbesondere in 
intraarterieller, intravendser, intramuskulSrer oder subkutaner Form, in 
enteraler Anwendungsform, insbesondere zur oralen oder rektalen 
Anwendung oder in topischer Anwendungsform, insbesondere als 

10 Dermatikum verwendet, Dabei sind intravenose oder subkutane 
Anwendimgsformen bevorzugt. 

Die erfindungsgemSBen Derivate des acylierten 4-Amidino- bzw, 4- 
Guanidinobenzylamins kOnnen insbesondere zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Inhibition von Plasm^allikrein in Form einer Tablette, 
15 eines Dragdes, einer Kapsel, eines Pellets, Suppositoriums, einer Losung, 
insbesondere einer Injektions- oder InfusionslSsung, von Augen-, Nasen 
und Ohrentropfen, eines Safts, einer Kapsel, einer Emulsion oder 
Suspension, eines Globuli, Styli, Aerosols, Puders, einer Paste, Creme 
Oder Salbe verwendet werden. 

20 Neben dem erfindimgsgemaSen Inhibitor kann das Arzneimittel weitere 
pharmazeutisch geeignete Hilfs- und/oder Zusatzstoffe enthalten. 
Geeignete Hilfs- und/oder Zusatzstoffe, die z.B. der Stabilisierung 
und/oder Konserviemng des Arzneimittels dienen, sind dem Fachmann 
allgemein gelaufig (z.B. Sucker H. et al., (1991) Pharmazeutische 

25 Technologic, 2. Auflage, Georg Thieme Verlag, Stuttgart). Hierzu zShlen 
beispielsweise physiologische Kochsalzlosungen, Ringer-Dextrose, 
Ringer-Laktat, entmineralisiertes Wasser, Stabilisatoren, Antioxidantien, 
Komplexbildner, antimikrobielle Verbindungen, Proteinaseinhibitoren 
und/oder inerte Gase. 

30 Eine weitere Ausfllhmngssform der vorliegenden Erfindung ist die 
Verwendung von acyliertem Amidinobenzylamin der allgemeinen 




Formel V oder VI mit R4 insbesondere gleich HO- und Ri und R3 keine 
Oligo- Oder Polyalkyierxgnippe zur Hsrstellung eines Arzneimittsls zur 
Verwendung als Antikoagulanz und/oder Antithrombotikum bei oben 
aufgefUhrten Indikationen, wobei der Wirkstoff in Fonn eines Prodrugs 
zur oralen Gabe vorliegt. 

Bin Prodrug im Sinne der vorliegenden Erfindung ist ein acyliertes 
Amidino- oder Guanidinobenzylamin gemaS der allgemeinen Formel I, 
das als phaimazeutisch inaktives Derivat der entsprechenden 
pharmazeutisch wirksamen Substanz vorliegt und nach oraler Gabe 
spontan oder enzymatisch biotransforraiert wird unter Freisetzung der 
pharmazeutisch wirksamen Substanz. 

Neben der bevorzugten Anwendung der beschriebenen acylierten 
Amidino- oder Guanidinobenzylamine zur Inhibierung von 
Plasmakallikrein kSnnen diese auch zur Inhibierung weiterer 
tcypsinartiger Serinproteasen wie beispielsweise Thrombin, Faktor Xlla, 
Faktor Xa, Faktor IXa, Faktor VHa, Urokinase, Tryptase und Plasmin 
sowie trypsinartiger Serinproteasen des Komplementsystems verwendet 
werden. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist acyliertes 4- 
Amidino- oder 4-Guanidinobenzylamin gemaB der allgemeinen Formel 
P4 — P3 — P2— Pi (J), wobei die Substanz ttber eine der oben 
beschriebenen Linkergruppen an P4 und/oder an P2 kovalent oder nicht- 
kovalent an eine ktlnstliche OberflSche gebunden ist. Dabei ist die 
Substanz vorzugsweise tiber eine Amid- oder Sulfonamidbindung, eine 
Disulfidbriicke oder die Alkylierung einer Mercaptogruppe, insbesondere 
Uber eine Amidbindung kovalent an eine kiinstliche OberflSche 
gebunden. Eine nicht-kovalente Bindung der Substanz an eine ktlnstliche 
Oberflache erfolgt vorzugsweise Uber Interaktionen einer Oligo- oder 
Polyalkylenglykolgruppe, insbesondere einer Oligo- oder 
Polyethylenglykolgruppe, mit einer kflnstlichen Oberflache. 




Bin weiterer Gegenstaad der vorliegenden Erfindung ist eine kUnstliche 
Oberfiache, wobei die Oberflache mit einem erfindungsgemaBen 
acylierten 4-Ainidino- oder 4-Guamdinoben2ylamiii kovalent oder nicht- 
kovalent beschichtet ist. Ein weiterer Gegenstaad der vorliegenden 
5 Erfindung ist auch ein Gerat, beispielsweise ein Dialysator, Oxygenator, 
Katheter oder eine Membran mit den zugehorigen Schlauchsystemen 
und/oder Luflfallen, das eine mit einem erfindungsgemaBen acylierten 4- 
Amidino- oder 4-Guanidinobenzylamin kovalent oder nicht-kovalent 
beschichtete kiinstliche Oberflache enthalt. 

10 Die Synthese der erfindungsgemaBen Derivate des acylierten 4-Amidino- 
oder 4-Guanidinobenzylarains erfolgt nach dem Fachmann bekannten 
Methoden, Beispielsweise wird aus dem kommerziell erhaitlichen 4- 
Cyanobenzylamin (Showa Denko, Japan) das Boc-geschutzte 4- 
(Acetyloxamidino)Benzylamin nach dem Fachmann bekannten 

15 Verfahren gewonnen. Bine weitere Moglichkeit besteht darin, dass man 
4-Cyanobenzylamin direkt an die Boc- oder Z-geschiitzte P2-Aminosaure 
koppelt imd auf dieser Stufe die Cyanogmppe in das Acetyloxamidin 
aberfUhrt. Nach Abspaltung der Boc-Schutzgruppe erfolgt die 
Ankopplung der weiteren Aminosauren mittels 

20 Standardkopplungsmethoden mit Boc als N-terminaler Schutzgruppe. 
Die P3-Aminosaure kann auch direkt als N-aryl- bzw. N-aralkyl- 
sulfonyl-geschtltzte Aminosaure gekoppelt werden. Die meisten 
Zwischenprodukte kristallisieren gut und lassen sich damit einfach 
reinigen. Die Endreinigung der Inhibitoren erfolgt auf der letzten Stufe 

25 vorzugsweise fiber praparative, reversed-phase HPLC. 

Die Erfindung soli nachstehend anhand der angefugten 
Ausftihrungsbeispiele und Tabellen naher eriautert werden, ohne sie zu 
beschranken. 



■31 



Verwendete AbkOrzuneen 




Aaa 
Ac 

AcOH 
ACN 
Amba 
Ame 
ARDS 
10 Boc 
Bzl 
Bzls 
CKIBE 
CNBzls 
15 dCha 
Dab 
Dap 
DCM 
DIEA 
20 DMF 
dSer 
hSer 
PEG 
PK 

25 Pro-MMP 3 
PyBop 



RT 

TFA 
30 Tfa 
Z 



Aminosaure 

Acetyl 

EssigsSure 

Acetonitril 

Aminobenzylamin 

Aminomethyl 

adult respiratory distress syndrome 

tert.-Butyloxycarbonyl 

Benzyl 

Benzylsulfonyl 

Chlorkohlensaureisobutylester 

Cyanobenzylsulfonyl 

D-Cyclohexylalanin 

a,Y-Diaminobuttersaure 

a, P-Diaminopropionsaure 

Dichlormethan 

Diisopropylethylamin 

N,N-Dimethylformamid 

D-Serin 

Homoserin, andere AminosSuren entsprechend 
Polyethylenglykol 
Plasmakallikrein 
Pro-Matrixmetalloprotease 3 
Benzotriazol- 1 -yl-N-oxy- 

tris(pynx)lidino)phosphomunihexafluorophosphat 

Raumtemperatur 

TrifluoressigsSure 

Trifluoracetyl 

Benzyloxycarbonyl 
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Analvtische Methoden? 

Arxalytisohe KPLC: Sliiinadzu LC-lOA System, SUuie: Fhenomenex 
Luna Ci8, 5 ixm (250 x 4 mm), Losungsmittel A: 0,1 % TFA in Wasser; 
B: 0,1 % B in ACN, Gradient: 10 % B bis 70 % B in 60 min, 1 mlAnin 
5 Flussrate, Detektion bei 220 nm. 

Pr^arative HPLC: Shimadzu LC-8A System, Saule: Fhenomenex Luna 
Cia, 5 |im (250 x 30 nun), LSsungsmittel A: 0,1 % TFA in Wasser; B: 
0,1 % B in ACN, Gradient: 10 % B bis 55 % B in 120 min, 10 ml/min 
Flussrate, Detektion bei 220 nm. 

10 Massenspektroskopie: Die Massenspektren wurden auf einem Kompact 
Probe der Firma Kratos (Manchester, UK) mit einem 
Flugzeitmessungsdetektor und a-Cyano-Hydroxyzimtsaure als Matrix 
gemessen. 



15 Ausftlhrungsbeisniel 1 • 

Synthese von 3(Glutajryl-Amidomethyi)Benzylsulfonyl-dCha-Pro-4- 
Amidinobenzylamid x TFA 




20 

la) 3-(Cyano)Benzylsulfonsaure Natrium-Salz 
30 g. (153 mmol) 3-Cyanobenzylbromid (Aldrich) wurden in 150 ml 
Wasser suspendiert und nach Zugabe von 21,2 g (168.3 mmol) NajSOj 8 
h unter Rttckfluss gekocht. Der Ansatz wurde heifi filtriert und das 



Wasser im Vakuum etwas eingeengt. Der Ansatz wurde zxxr 
Kristallisation Uber Nacht im KUhlschrank aufbewahrt, danach wurden 
die Kristalle abgesaugt und nochmals aus Wasser umkristallisiert. Die 
Kristalle wurden abgesaugt und im Vakuum getrocknet, 

5 Ausbeute: 17,1 g (78 nunol), HPLC: 18,2 % B 
lb) 3-(Cyano)Benzylsulfonylchlorid 

5 g (22,83 mmol) 3-Cyano-Benzylsulfonsaiire Natrium-Salz wurden mit 
ca, 20 ml Phosphorylchlorid angefeuchtet und mit 5,2 g (25,11 mmol) 

10 PCI5 versetzt und 15 min unter EiskUhlung geriihrt. AnschlieBend wurde 
der Ansatz 4 h auf 80 °C erwarmt. Danach wurde der Ansatz auf Eis 
gegossen und 30 min krSflig geriihrt, das Produkt schied sich als weiBer 
Feststoff auf dem Eis ab. Nachdem das Eis teilweise aufgetaut war, 
wurde der Ansatz durch eine Fritte filtriert und das verbleibende Produkt- 

15 Bis-Gemisch mehrmals mit Wasser gewaschen. Die verbleibenden 
Kristalle wurden im Vakuum getrocknet und direkt fUr den nachsten 
Syntheseschritt verwendet. 

Ausbeute: 3,4 g (15,8 mmol) 

20 1 c) 3-(Cyano)Benzylsulfonyl-dCha-OH 

3,775 g (22 mmol) H-dCha-OH wurden in 100 ml trockenem DCM 
suspendiert und mit 6,316 ml (50 mmol) Trimethylsilylchlorid und 8,7 
ml (50 mmol) DIEA versetzt. Der Ansatz wurde 1 h unter Rttckfluss 
gekocht und im Eisbad abgekUhlt. AnschlieBend wurden 5 g (23,18 

25 mmol) 3-Cyano-Benzylsulfonylchlorid und 5 ml (28,75 mmol) DIEA 
innerhalb von 30 min zugesetzt. Der Ansatz wurde weitere 30 min unter 
EiskUhlung und anschlieBend fur weitere 3 h bei Raumtemperatur 
geriihrt. Das Lfisungsmittel wurde im Vakuum entfemt, der Ruckstand in 
Wasser (mit 1 N NaOH auf pH 8,5-9 gebracht) gelSst vmd 2 x mit 

30 Essigester extrahiert. Die Essigesterphase wurde anschlieBend nochmals 



mit basischem Wasser (pH 9, NaOH) extrahiert. Die vereinten basischen 
Wasserphasen wurden anschlieBend mit konzentrierter HCl-L6sung 
angesauert (pH ca. 3) und 3 x mit Essigester extrahiert. Die vereinte 
Essigesterphase wurde jeweils 3 x mit 5 % KHS04-L6sung und NaCl- 
gesattigter Ldsung gewaschen und aber Na2S04 getrocknet. Das 
LSsungsmittel wurde im Vakuum entfemt. 

Ausbeute: 6,99 g 6l, das im Ktthlschrank langsam kristalUsiert, HPLC: 
53,9 %B 



Id) H-Pro-4(Acetyloxamidino)BCTzylamid x HBr 

5 g Z-Pro-4(Acetyloxamidino)Benzylamid (synthetisiert wie beschrieben 
in WO 02/059065) wurden mit 75 ml HBr-Losung (33 %ig in 
EssigsSure) bei Raumtemperatur versetzt. Der Ansatz wurde eine Stunde 
stehen gelassen und gelegentlich umgeschiittelt, Danach wurde der 
Ansatz mit Ether versetzt und das ausgefallene Produkt abgesaugt und 
auf der Fritte mehrmals mit Ether gewaschen. Das -Produkt wurde im 
Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 4,3 g (1 1,16 mmol), HPLC 18,3 % B 



le) 3-(Cyano)Ben2ylsulfonyl-dCha-Pro- 
4(Acetyloxamidino)Benzylamid 

2,5 g (7,13 mmol) 3-Cyano-Benzylsulfonyl-dCha-OH und 2,74 g (7,13 g) 
H-Pro-4-(Acetyl-oxamidino)Benzylamid x HBr wurden in 50 ml DMF 
gelost. Unter Eisktthlung wurden 3,71 g (7,13 mmol) PyBop und 3,7 ml 
DIEA hinzugefUgt. Der Ansatz wurde 30 min unter Eisktlhlung und 
anschlieBend 3 h bei RT gerOhrt. Das LSsungsmittel wurde im Vakuum 
entfemt, der Ansatz in Essigester aufgenommen und jeweils 3 x mit 5 % 
KHSO4, NaCl-gesattigtem Wasser, gesSttigter NaHCOj-LSsung und 
nochmals mit NaCl-gesattigtem Wasser gewaschen. Die Essigesteiphase 
wurde mit Na2S04 getrocknet und anschliefiend das LOsungsmittel im 



Vakuum entfemt. Das Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigimg fur 
den nachsten Syntheseschritt verwendet. 

Ausbeute: 3,3 g Ol, HPLC bei 53,77 % B 

MS: berechnet 578,27 (monoisotopic), gefunden 579,4 [M+H]'^ 

5 

1 f) 3-(Aininomethyl)Beiizylsulfonyl-dCha-Pro- 
4(Aniidino)Benzylamid x 2 HCl 

1 g Rohprodukt an 3-Cyano-Benzylsulfonyl-dCha-Pro-4- 
(Acetyloxamidino) Benzylamid wurde in 500 ml Essigsaure geiast und 

10 mit 150 nU 1 N HCl versetzt. Danach wurden 200 mg Katalysator (10 % 
Palladium auf Aktivkohle) hinzugefUgt und der Ansatz bei 50 ''C 15 h 
mit Wasserstoff hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert und das 
Losungsmittel im Vakuum eingeengt. Der Rttckstand wurde mit Toluol 
versetzt und das LSsungsmittel im Vakuum entfemt, der Vorgang wurde 

15 noch 2 X wiederholt. Der Ruckstand wurde in wenig Methanol gelost und 
das Produkt durch Zugabe von Ether gefallt und abgesaugt. Das Produkt 
wurde mit Ether gewaschen und im Vakuum getrocknet. Das Rohprodukt 
wurde ohne weitere Reinigung fur den nSchsten Syntheseschritt 
eingesetzt. 

20 Ausbeute: 0,8 g, HPLC bei 34,28 % B 

MS: berechnet 582,30 (monoisotopic), gefunden 583,5 [M+H]"** 

1 g) 3-(Glutarylamidomethyl)Benzylsulfonyl-dCha-Pro- 
4(Amidino)Benzylamid x TFA 

25 200 mg (ca. 0,3 mmol) Rohprodukt an 3-(Aminomethyl)Benzylsulfonyl- 
dCha-Pro-4(Amidino)Benzylamid x 2 HCl wurden mit 38 mg (0,33 
mmol) Glutarsaureanhydrid und 115 jil (0,66 mmol) DEEA in 5 ml DMF 
unter EiskUhlung versetzt, Der Ansatz wurde 30 min unter Eiskuhlung 



- )6- 




und weitere 3 h bei RT gertthrt. Das Ldsungsmittel wurde i. V. entfemt 
und das Rohprodxikt mittels prsparativer reversed-phase HPLC gereinigt. 

Ausbeute: 125 mg, HPLC bei 40,1 % B 

MS: berechnet 696,33 (monoisotopic), gefiinden 697,8 [M+H]* 

Ausfiihrungsbeispiel 2: 

Synthase von Benzylsulfonyl-dSer(tBu)-Lys(Succinyl)-4-Amba x TFA 




2a) Boc-Lys(Tfa)-4-(Acetyloxamidmo)Benzylaniid 
5 g (14,61 mmol) Boc-Lys(Tfa)-OH wurden in 100 ml THF gelost imd 
15 bei -15 °C mit 1,767 ml (16,10 mmol) NMM und 1,899 ml (14,61 mmol) 
CKIBE versetzt. Der Ansatz wurde lOmin bei -15**C gerOhrt, dann 
wurden 3,74 g (15,33 mmol) 4-(Acetyloxamidino)Ben2ylamin x HCI 
(hergestellt wie in WO 01/96286 A2 beschrieben) und nochmals 
1,767 ml (16,10 mmol) NMM hinzugefUgt. Der Ansatz wurde eine 
20 weitere Stunde bei -15 °C und iiber Naoht bei Raumtemperatur geriihrt. 
Das Lfisungsmittel wurde im Vakuum entfemt, der Ansatz in Bssigester 
aufgenommen und jeweils 3x mit 5% KHSO4, NaCl-gesattigtem 
Wasser, gesattigter NaHCOs-LQsung und nochmals mit NaCl-gesattigtem 




Wasser gewaschen und mit Na2S04 getrocknet. Das LQsungsmittel wurde 
im Vakuum entfemt und das Produkt aus Essigester Icristallisisrt. 
Ausbeute: 6,82 g (12,83 mmol) weiBe Kristalle, HPLC: 43,87 % B 

5 2b) H-Lys(Tfa)-4-(Acetyloxamidino)Benzylamid x HCl 

5 g (9,41 mmol) Boc-Lys(Tfa)-4-(Acetyloxamidino)Benzylamid wurden 
in wenig Bisessig angelSst und anschlieBend mit 100ml IN HCl in 
Eisessig versetzt. Nach 45 min Stehen bei Raumtemperatur wurde das 
LQsungsmittel teilweise eingeengt xmd das Produkt durch Zugabe von 
10 Diethylethw gefSllt, abgesaugt und nochmals mit Diethylether 
gewaschen. Das Produkt wurde im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 4,65 g (10,78 mmol) weiBer Feststoff, HPLC: 25,52 % B 

2c)Bzls-dSer(tBu)-Lys(Tfa)-4-(Acetyloxamidino)Benzylamid 
15 1,93 g (6,107 mmol) Bzls-dSer(tBu)-OH und 3 g (6,412 mmol) H- 
Lys(Tfa)-4-(Acetyloxamidino)Benzylamid x HCl wurden in 30 ml 
Acetonitril gelOst und bei 0 °C mit 3,337 g (6,412 mmol) PyBop und 
3,187 ml (18,32 mmol) DIEA versetzt. Der Ansatz wurde 30 min bei 
0 °C und weitere 4 h bei Raumtemperatur gerOhrt. Das Ldsungsmittel 
20 wurde im Vakuirai entfemt, der Rttckstand in Essigester aufgenommen 
und jeweils 3 x mit 5 % KHSO4, NaCl-gesattigtem Wasser, gesattigter 
NaHCOa-Ldsung und nochmals mit NaCl-gesattigtem Wasser gewaschen 
und anschUeBend mit Na2S04 getrocknet. Das LQsimgsmittel wurde im 
Vakuum entfemt. Es verblieb ein leicht gelbes, amorphes Rohprodukt, 
25 das ohne weitere Reinigung direkt fUr den nSchsten Syntheseschritt 
eingesetzt wurde. 

Ausbeute: 5,88 g (Rohprodukt), HPLC: 52,93 % B 

2d) Bzls-dSer(tBu)-Lys(Tfa)-4-(Amidino)Benzylamid x Acetat 
30 5,88 g (Rohprodukt) Bzls-dSer(tBu)-Lys(Tfa)-4-(Acetyloxamidino) 
Benzylamid wurden in 150 ml 90% BssigsSure gelSst, dazu wurden 
500 mg Katalysator (10% Pd/C) gegeben. Der Ansatz wurde 6h bei 



Raumtemperatur und Noraialdruck mit Wasserstoff hydriert. 
Ansclilicjacnd wurde der Katalysator abfiltriert, das LSsungsmittel 
teilweise eingeengt und das Produkt durch Zugabe von Diethylether 
gefallt, abgesaugt und nochmals mit Diethylether gewaschen. Der weisse, 
kristalline Niederschlag wurde im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 4,36 g (5.962 mmol), HPLC: 43,50 % B. 

2e) Bzls-dSer(tBu)-Lys-4-(Anudino)Ben2ylamid x 2 TFA 

0,2 g Rohprodukt an Bzls-dSer(tBu)-Lys(Tfa)-4-(Amidino)Benzylamid x 

Acetat warden unter EiskOhlung mit 5 ml IM wSssriger Piperidinlasung 

versetzt und 3 h geriihrt. Das LSsungsmittel wurde danach im Vakuum 

eingeengt und der verbleibende Rttckstand mit praparativer reversed- 

phase HPLC gereinigt. 

Ausbeute: 72 mg, HPLC: 30,9 % B 

MS: berechnet 574,29 (monoisotopic), gefunden 575,7 [M+H]* 
2f) Bzls-dSer(tBu)-Lys(Succinyl)-4-(Amidino)Benzylamid x TFA 

60 mg (0,075 mmol) Bzls-dSer(tBu)-Lys-4-(Amidino)Benzylamid x 2 
TFA wurden unter Eiskiihlimg mit 2 ml DMF, 7,8 mg (0,078 mmol) 
Bemsteinsaureanhydrid und 27,1 ^1 (0,156 mmol) DIEA versetzt. Der 
Ansatz wurde noch 30 min unter EiskOhlung und anschliefiend 3 h bei 
Raumtemperatur geriihrt. Das Lfisungsmittel wurde im Vakuum entfemt 
und das Produkt mit praparativer reversed-phase HPLC gereinigt. 
Ausbeute: 41 mg, HPLC: 35,8 % B 

MS: berechnet 674,31 (monoisotopic), gefunden 675,9 [M+H]* 



AusfUhnin ^sbeispiel 3: 



Synthese von Benzylsulfonyl-dCha-Lys(CO-CH2-0-CH2-CO-NH-CH2- 
CH2-Hexaethylenglycol-CH2-CH2-NH2)-4-Amba x 2 TFA 



5 3a) Benzylsulfonyl-dCha-OH 

6 g (35,1 mmol) H-dCha-OH wurden in 120 ml trockenem DCM 
suspendiert, mit 9,75 ml (77,2 mmol) Trimethylsilylchlorid und 13,4 ml 
(77,2 mmol) DIEA versetzt. Der Ansatz wurde 1 h vmter Rtickfluss 
gekocht und im Eisbad abgekUhlt. Anschliefiend wxirden 7,02 g (36,85 

10 mmol) Benzylsulfonylchlorid und 7,83 ml (45 mmol) DIEA innerhalb 
von 30 min zugesetzt. Der Ansatz wurde weitere 30 min unter 
Eiskiihlung und danach fiir weitere 3 h bei Raumtemperatxor gerflhrt. Das 
Losungsmittel wvirde im Vakuum entfemt, der Rtickstand in Wasser (mit 
1 N NaOH auf pH 8,5-9 gebracht) gelSst und 2 x mit Essigester 

15 extrahiert. Die basische Wasseiphase wurde anschlieBend mit 
konzentrierter HCl-L5sung angesSuert (pH ca. 3) imd 3 x mit Essigester 
extrahiert. Die vereinte Essigesterphase wurde jeweils 3 x mit 5 % 
KHS04-Lasung und NaCI-gesSttigter L6sung gewaschen und mit 
Na2S04 getrocknet. Das L5sungsmittel wurde im Vakuum entfemt. 

20 Ausbeute: 9,2 g Ol (kristallisiert langsam im Ktihlschrank), HPLC: 55,8 
%B 





x2 CF3-COOH 





3b) Boc-Lys(Z)-4-(Acetyloxainidino)Benzylamid 
4,41 g (11,59 mmol) Boc-Lys(Z)-OH wurden in 125 ml DMF gelOst und 
bei -15 mit 1,275 ml (11,59 mmol) NMM und 1,506 ml (11,59 mmol) 
CKTOE versetzt. Der Ansatz wurde lOmin bei -15*0 gerOhrt, dann 
wurden 2,97 g (12,17 mmol) 4-(Acetyloxamidino)Benzylamin x HCl 
(hergestellt wie in WO 01/96286 A2 beschrieben) und nochmals 1,34 ml 
(12,17 mmol) NMM hinzugefUgt. Der Ansatz wurde eine weitere Stunde 
bei -15 "C und flber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Das 
Losungsmittel wurde im Vakuum entfemt, der Ansatz in Essigester 
aufgenommen und jeweils 3x mit 5% KHSO4, NaCl-gesattigtem 
Wasser, gesattigter NaHCOs-Losung und nochmals mit NaCl-gesSttigtem 
Wasser gewaschen und mit Na2S04 getrocknet. Das Lfisungsmittel wurde 
im Vakuum entfemt, die verbleibende amorphe Substanz wurde im 
Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 5,2 g, HPLC: 51,12 % B 

3 c) H-Lys(Z)-4-(Acetyloxamidino)BenzyIamid x HCl 

5 g Boc-Lys(Z)-4-(Acetyloxamidino)Benzylamid wurden mit 100 ml 1 N 

HCl in Eisessig versetzt. Nach 45 min Stehen bei Raumtemperatur wurde 

das LSsungsmittel teilweise eingeengt und das Produkt durch Zugabe von 

Diethylether gefUUt, abgesaugt und nochmals mit Diethyletiier 

gewaschen. Das Produkt wurde im Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 4,2 g (8,3 mmol) weiJ3er Feststoff, HPLC: 33,81 % B 

3d)Bzls-dCha-Lys(Z)-4-(Acetyloxamidino)Benzylamid 
2g (6,146 mmol) Bzls-dCha-OH und 3.13 g (6,146 mmol) H-Lys(Z)- 
4-(Acetyloxamidino)Benzylamid x HCl wurden in 50 ml DMF gelSst 
und bei 0 "C mit 3,198 g (6,146 mmol) PyBop und 3,2 ml (18,43 mmol) 
DIEA versetzt. Der Ansatz wurde 30 min bei 0 *C und weitere 5 h bei 
Raumtemperatur gertthrt. Das LOsungsmittel wurde im Vakuum entfemt, 



-.41 . 




der Rttckstand in Essigester aufgenommen und jeweils 3 x mit 5 % 
KKSO4, NaCl'gesattigtem Wasser, gesattigter NaHCOs-Lfisung und 
nochmals mit NaCl-gesattigtem Wasser gewaschen und anschlieJ3end mit 
NaaSOA getrocknet. Das LSsungsmittel wurde im Vakuum entferat. Das 
Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung direkt fUr den nachstrai 
Syntheseschritt eingesetzt. 
Ausbeute: 3,7 g (Rohprodukt), HPLC: 61 ,84 % B 

3e) Bzls-dCha-Lys-4-(Ainidino)Benzylainid x 2 HBr 
3,5 g (Rohprodukt) Bzls-dCha-Lys(Z)-4-(Acetyloxamidino)Benzylamid 
warden in 175 ml 90% Bssigsaiure gelCst, dazu wurden 400 mg 
Katalysator (10% Pd/C) gegeben. Der Ansatz wurde 6h bei 
Raumtemperatur vmd Normaldruck mit Wasserstofif hydriert. 
AnschlieBend wurde der Katalysator abfiltriert, das Losungsmittel 
eingeengt, der Rttckstand mit Toluol versetzt und das L6sungsmittel 
wieder im Vakuum eingeengt. Zu dem RUckstand wurden 50 ml 
Bromwaserstoff-Losung (33 %ig in EssigsSure) gegeben, der Ansatz 
wurde gelegentlich umgeschUttelt. Nach einer Stunde wurde das Piodukt 
durch Zugabe von Diethylether gefUllt, abgesaugt und mehrmals mit 
Diethylether gewaschen. Der erhaltene Feststoff (schwach gelblich) 
wurde im Vakumn getrocknet. Das Rohprodukt wurde fUr dea nSchsten 
Syntheseschritt eingesetzt. 
Ausbeute: 2,3 g Rohprodukt, HPLC: 34,77 % B. 

Bin Teil des Rohproduktes wurde mit prSparativer reversed-phase HPLC 
gereinigt, 

MS: berechnet 584,31 (monoisotopic), gefimden 585,4 [M+H]* 

3f) Bzls-dClia-Lys(CO-CH2-0-CH2-CO-NH-CH2-CH2- 
Hexaethyleneglycol-CH2-CH2-NH-Boc)-4-(Amidino)Benzylamid x HBr 
0,318 g (ca. 0,427 mmol) Rohprodukt an Bzls-dCha-Lys-4- 
(Amidino)Benzylamid x 2 HBr und 250 mg (0,4275 mmol) 0-(N-Boc-2- 



Aminoethyl)-0'-(N-Diglycolyl)-2-Aininoethyl)-Hexaethylenglycol 
(Novabiochem. Bestell-Nr: 01-63-0102) wurden in 10 ml DMF gel6st. 
Unter Eiskflhlung wurden 0,222 g (0.4275 mmol) PyBop und 149 ^1 
(0,855 mmol) DIEA hinzugegeben. Der Ansatz wurde 15 min unter 
Eisktihiung und weitere 4 h bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wurde 
das Losungsmittel im Vakuum eingeengt und der Ruckstand in ca. 350 
ml Essigester und 75 ml gesattigter NaHCOa-LSsung aufgenommen. Die 
Essigesterphase wurde noch einmal mit gesattigter NaHCOs-Lfisung und 
2 X mit gesattigter NaCl-L6sung gewaschen und mit Na2S04 getrocknet. 
Das Losungsmittel wurde im Vakuum entferat, es wurde ein gelbes Ol 
erhalten, das ohne weitere Reinigung filr den nachsten Syntheseschritt 
verwendet wurde. 

Ausbeute: 446 mg, HPLC: 47,03 % B 

Ein Tail der Verbindung wurde mit praparativer HPLC gereinigt. 

3g) B2ls-dCha-Lys(CO-CH2-0-CH2-CO-NH-CH2-CH2- 
Hexaethyleneglycol-CH2-CH2-NH2)-4-(Amidino)Benzylamidx 2 TFA 
400 mg der Verbindung 3f (Rohprodukt an Bzls-dCha-Lys(C0-CH2-0- 
CH2-CO-NH-CH2-CH2-Hexaethyleneglycol-CH2-CH2-NH-Boc)-4- 
(Amidino)Benzylamid x HBr) wurden mit 10 ml 1 N HCl in Essigsaure 
versetzt. Nach einer Stunde bei Raumtemperatur wurde das Produkt 
durch Zugabe von Diethylether ' gefailt, abgesaugt und mittels 
praparativer HPLC gereinigt. 
Ausbeute: 210 mg, HPLC: 37,2 % B 

MS: berechnet 1050,57 (monoisotopic), gefunden 1051,6 [M+H]* 
Ausftthrungsbeispiel 4: 

Synthese von Benzylsulfonyl-dCha-Glu(NH-[CH2]3-[0-CH2-CH2]2-0- 
[CH2]3-NH2)-4-Ambax 2 TFA 




4a)Boc-Glu(OBzl)-4-(Acetyloxainidino)Ben2ylamid 
3,37 g (1 0 nunol) Boc-Glu(OB2l)-OH wurden in 1 00 ml DMF gelfist und 
5 bei -15 "C mit 1,1 ml (10 mmol) NMM und 1,3 ml (10 mmol) CKIBE 
versetzt. Der Ansatz wurde 8 min bei -15**C geriihrt, dann wurden 2,44 g 
(10 mmol) 4-(Acetyloxamidino)BenzyIamin x HCl (hergestellt wie in 
WO 01/96286 A2 beschrieben) und nochmals 1,1 ml (10 mmol) NMM 
hinzugeftigt. Der Ansatz wurde eine weitere Stunde bei -15 °C und (iber 

10 Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wurde im 
Vakuum entfemt, der Ansatz in Essigester aufgenommen imd jeweils 3 x 
mit 5 % KHSO4, NaCl-gesSttigtem Wasser, gesattigter NaHCOs-Lasung 
und nochmals mit NaCl-gesSttigtem Wasser gewaschen und rait Na2S04 
getrocknet. Das LOsimgsmittel wurde im Vakuum entfemt und die 

15 Verbindung aus Essigester kristallisiert. 

Ausbeute: 3,8 g (7,2 mmol), HPLC: 52,34 % B 

4b) H-Glu(OBzl)-4-(Acetyloxamidino)Benzylamid x HCl 
20 3 g (6 mmol) Boc-Glu(OBzl)-4-(AcetyIoxamidino)Benzylamid wurden 
mit 80ml IN HCl in Eisessig versetzt. Nach 45 min Stehen bei 
Raumtemperatur wurde das Lfisungsmittel teilweise eingeengt und das 




Produkt durch Zugabe von Diethylether gefUUt, abgesaugt und nochmals 
mit Diethylether gewaschen. Das Produkt wurde im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 2,5 g (5,4 mmol) weiRec Feststoff, HPLC: 3 1,07 % B 



4c)Bzls-dCha-Glu(OBzl)-4-(Acetyloxamidino)Benzylamid 
0,84 g (2,59 mmol) Bzls-dCha-OH und 1,2 g (2,59 mmol) H-Glu(OBzl)- 
4-(Acetyloxamidmo)Benzylamid x HCl wurden in 40 ml DMF gelost 
und bei 0°C mit 1,35 g (2,59 mmol) PyBop und 1,35 ml (7,77 mmol) 
DffiA versetzt. Der Ansatz wurde 30 min bei 0 °C und weitere 4 h bei 
Raumtemperatur geriihrt. Das LSsungsmittel wurde im Vakuum entfemt, 
der Ruckstand in Essigester aufgenoimnen und jeweils 3 x mit 5 % 
KHSO4, NaCl-gesattigtem Wasser, gesittigter NaHCOa-Lasung und 
nochmals mit NaCl-gesattigtem Wasser gewaschen und anschliefiend mit 
Na2S04 getrocknet. Das Lfisungsmittel wurde im Vakuum entfemt. 
Ausbeute: 1,35 g (Ol), HPLC: 63,16 % B 

4d) Bzls-dCha-Glu-4-(Amidino)Benzylamid x HCl 
1,2 g Bzls-dCha-Glu(OBzl)-4-(Acetyloxamidino)Benzylamid wurden in 
200 ml 90 % Essigsaure gelSst, dazu wurden 200 mg Katalysator (10 % 
Pd/C) gegeben. Der Ansatz wurde 24 h bei 45 "C und Normaldruck mit 
Wasserstoff hydriert. Anschliefiend wurde der Katalysator abfiltriert, das 
LSsungsmittel eingeengt. der Ruckstand mit Toluol versetzt und das 
Ldsungsmittel wieder im Vakuum eingeengt, Der RUckstand wurde in 25 
ml 1 N HCl/Eisessig-Lfisung gelOst und das Produkt durch Zugabe von 
Diethylether gefaut, abgesaugt und mehimals mit Diethylether 
gewaschen. Der erhaltene Feststoff wurde im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 0,82 g, HPLC: 40,55 % B. 

Ein Teil des Rohproduktes wurde mit prSparativer reversed-phase HPLC 
gereinigt. 

MS: berechnet 585,26 (monoisotopic), gefunden 586,5 [M+H]* 



4e) Bzls.dCha-Glu(NH-[CH2]3-[0-CH2-CH2]2-0-[CH2]3-NH-BocH. 
(Amidino) Benzylamid x HCi 

0,4 g (0,643 mmol) Bzls-dCha-Glu-4-(Amidino)Benzylamid x HCI und 
0,216 g (0,675 mmol) Boc-hfH<CH2)3-(0-CH2-CH2)2-0-(CH2)3-NH2 
5 (bezogen von Quanta Biodesign, Powell, Ohio) wurden in 10 ml DMF 
geiast und bei O^C mit 0,335 g (0,643 mmol) PyBop und 224 jil 
(1,29 mmol) DEBA versetzt Der Ansatz wurde 30min bei 0°C und 
weitere 6 h bei Ravimtemperatur geriihrt. Das Lfisungsmittel wurde im 
Vakuum entferat und der Rtickstand wurde in einer Mischung aus 

10 Essigester imd gesattigter NaHCOa-Losung aufgenommen. Die 
Mischung wurde im Scheidetrichter geschUttelt und die basische Phase 
abgetrennt. Die Essigesterphase wurde nochmals mit gesattigter 
NaHC03-L6sung gewaschen. Der Essigester wurde im Vakuum entfemt 
und der verbleibende Rtickstand ohne Reinigung fUr den nachsten 

15 Syntheseschritt eingesetzt. 

Ausbeute: 0,35 g (Ol), HPLC: 49,17 % B 

4f) Bzls.dCha-Glu(NH-[CH2]3-[0-CH2-CH2]2-0-[CH2]3-NH2)-4- 
(Amidino)Ben-zylamid x 2 TFA 

20 Das Rohprodukt der Verbindung 4e (Bzls-dCha-Glu(NH-[CH2]3-[0- 
CH2-CH2]2-0-[CH2]3-NH-Boc)-4<Amidino)Ben2ylamid x HCI) wurde 
mit 20 ml 1 N HCI in Eisessig versetzt. Der Ansatz wurde 45 min stehen 
gelassen und danach das Produkt durch Zugabe von Diethylether gefallt 
und abgesaugt. Der erhaltene Feststoff wurde mittel prSparativer 

25 reversed-phase HPLC gereinigt und das Produkt lyophilisiext. 
Ausbeute: 0,21 g Lyophilisat, HPLC: 36,33 % B 

MS: berechnet 787,43 (monoisotopic), gefunden 788,5 [M+H]* 

Ausfiihrunesbeispiel 5; 
30 Bestimmung der Hemmkonstanten (Ki-Werte in fxM) 




Die Bestimmung der Hemmwirkxing fUr die einzelnen Enzyme wurde 
analog einer bereits frUher beschriebenen Methode durchgefUhrt 
(StOrzebecher et aL, J. Med, Chem. 40, 3091-3099, 1997). 

Speziell fiir die Bestimmung der Hemmxmg von PK warden 200 ^1 Tris- 
5 Puffer (0,05 0,154 M NaCI, 5% Ethanol, pH 8,0; entMlt den 
Inhibitor), 50 ^il Substrat (Bzl-Pro-Phe-Arg-pNA in H2O) und 25 |il PK 
bei 25 °C inkubiert. Nach 3 min wurde die Reaktion durch Zugabe von 
25)Lil Essigsaure (50%) unterbrochen und die Absorption bei 405 nm 
mittels Microplate Reader (Labsystems iEMS Reader MF) bestimmt. Die 
10 Ki-Werte wurden nach Dixon (Biochem. J. 55, 170-171, 1953) durch 
lineare Regression mittels eines Computerprogramms ermittelt. Die Ki- 
Werte sind das Mittel aus mindestens drei Bestimmungen. 



Tabelle 1: Hemmung von PK und Thrombin durch Verbindungen vom 
Typ R-Benzylsulfonyl-D-Ser-Aaa-4-Amba 









Ki,uM 


Nr. 


Aaa 


R 


PK 


Thrombin 


1 


Gly 


H 


1.7 


13 


2 


Ala 


H 


0,07 


0,11 


3 


Pro 


H 


0,054 


0,012 


4 


Asp 


H 


3.7 


>1000 


5 


Glu 


H 


1,1 


38 


6 


Gin 


H 


0,047 


0.49 


7 


hGIu 


H 


20 


>1000 


8 


Dap 


H 


0,050 


0,65 


9 


Dap(Z) 


H 


0.042 


6,9 


10 


Lys 


H 


0,016 


4,3 


11 


Lys(Z) 


H 


0,0035 


0,18 


12 


Arg 


H 


0,079 


4.7 


13 


Thr 


H 


0,24 


4,0 


14 


ThrCBzl) 


H 


0,091 


0,30 


15 


Ser 


H 


0.16 


14 


16 


SerOBzl) 


H 


0.025 


0,48 


17 


hSer 


H 


0,020 


8.5 


18 


Phe 


H 


0,021 


1.6 


19 


hPhe 


H 


0,048 


1.2 


20 


Gly 


4-COOH 


0.70 


170 


21 


Gly 


4-COOMe 


4,2 


9,4 


22 


Ala 


4-COOH 


0,016 


2.3 


23 


Ser 


4-COOH 


0,029 


120 


24 


Ser 


4-COOMe 


0.16 


4.2 


25 


Gly 


4-AMe 


6.3 


8.0 



:48- 




Tabelle 2 : Heramung von PK und Thrombin dutch Verbindungen vom 
Typ(R)Ez!s-D-Ser(tBu)-Aaa-4-Amba 









Ki.uM 


Nr. 


Aaa 


R 


PK 


Thrombin 


26 


Gly 


H 


0,34 


0 22 


27 


Ala 


H 


0,061 


0 0021 


28 


Pro 


H 


0.0065 


0 0090 


29 


Asp 


H 


0 91 


fi 0 


30 


Glu 


H 


0 36 




31 


Gin 


H 


0 0092 


0 091 


32 


hGlu 


H 


8 0 


> 1000 


33 


Dap 


H 


0 022 


0 0004 


34 


Dap(Z) 


H 


0 025 


0 '^7 


35 


Lys 


H 


v/j w vy VJ 


0 o^<; 


36 


Lys(Z) 


H 


0 0094 


0 094 


37 


Arg 


H 


0 040 


0 OA^ 


38 


Thr 


H 




0 n^A 


39 


ThrOBzl) 


H 






40 


Ser 


H 




U,U4/ 


41 


Ser(Bzl) 


H 






42 


hSer 


H 






43 


hSerCBzl) 


H 






44 


Phe 


H 


0,0055 


0,16 


45 


hPhe 


H 


0,0045 


0,048 


46 


Gly 


4-COOH 


0,029 


2,2 


47 


Gly 


4-COOMe 


1,1 


0,36 


48 


Ala 


4-COOH 


0,0062 


0,044 


49 


Ala 


4-COOMe 


0,054 


0,0043 


50 


Gly 


4-AMe 


4,0 


0,12 


51 


Pro 


4-CN 


0,0094 


0,001 




TabelleS : Hemmung von PK und Thrombin durch Verbindungen vom 



Typ (R)Bzls-D-Cha-Aaa-4-Amba 











Ki, uM 


Nr. 


R 


P3 


P2 


PK 


Thrombin 


52 


3-CN 


D-Cha 


Pro 


0,086 


< 0,0010 


53 


H 


D-Cha 


Lys 


0,0023 


0,0040 


54 


H 


D-Cha 


Lys(Z) 


0,23 


0,018 


55 


3-AMe 


D-Cha 


Pro 


0,09 


0,0032 


56 


3-Glutaryl- 
AMe 


D-Cha 


Pro 


0,044 


< 0,0010 


57 


H 


D-Cha 


Glu 


0,0 


0,082 



Hemmkonstanten fUrPEG-gekoppelte Verbindungen m p,M: 




Inhibitor Nr. 58: PK 0,059 ; Thrombin 0,0080 



-5C- 



• 





O 




2 X CF3-COOH 



Inhibitor Nr. 59: PK 0,015 ; Thrombin 0,015 

5 AusfUhrungsbeispiel 6: 

Verhinderung der Aktivierung von Prothrombin in Hirudin- 
antikoaguliertem Plasma 

Venenblut von gesimden freiwilligen Spendem wurde unmittelbar nach 
der Entnahme mit Hirudinl6sung (2000 ATE/ml 0,9 %iger NaCI-LSsung) 

10 im Verhaitnis 10:1 gemischt und 10 min bei 250>!g zentrifugiert, 950 |al 
Plasma wurden mit 20 \i\ Inhibitor-Losung (5 bzw 0,5 mM) gemischt und 
fUr 5 h in Polypropylen-Rdhrchen bei 37 °C inkubiert. Zur VerstSrkung 
der Aktivierung an der kOnstlichen OberflSche wurden 30 |xl Kaolin 
(PTT-Reagenz, 1:1000 verdxinnt; Roche Diagnostics, Penzberg, D) 

15 zugegeben. 

Zur Bestimmung des Prothrombinfragments F 1+2 wurde ein 
Enzymimmunoassay (Enzygnost-F 1+2, DadeBehring GmbH, Marburg, 
Deutschland) nach dem Sandwich-Prinzip verwendet. 
Prothrombinfragment bindet an fixierte AntikQrper gegen F 1+2. In 
20 einem zweiten Schritt binden Peroxidase-konjugierte Antikorper gegen 
Prothrombin und die gebundene Enzymaktivitat wurde chromogen 



•5\- 



bestimmt. Die Konzentration an Prothrombinfragment F 1+2 wurde aus 
einer Eichkurve ennittelt. 



Tabelle 7: Einfluss verschiedener Verbindungen auf die Aktivierung von 

Prothrombin in Hirudin-antikoaguliertem Plasma in GefSfien aus 
Polypropylen unter Zugabe von Kaolin. Die Menge des nachgewiesenen 
Prothrombinfragments F 1+2 (in nM) nach 5 h in Gegenwart von Kaolin 

wurde als 100 % gesetzt. 





Prothrombinfragment F 1+2 (%) 


Inhibitor 
Nr. 


+ Kaolin 


- Kaolin 


Kaolin+ Inhibitor 
100 ^lM 


Kaolin+ hihibitor 
10 


45 


100 


0,64 


0,11 


0,59 


11 


100 


0,49 


0,15 


110,9 .. 


53 


100 


0,49 


.0,08 


0,23 


59 


100 


0.64 


0,08 


0,17 



10 

Ausftlhrungsbeispiel 7; 

Einsatz eines PK-Hemmstoff es zur Affinitatschromatoeraphie als Model I 
fur die Modifiz ierung einer kOnsthchen Oberfiache 

Duich Kopplung des Inhibitors Benzylsulfonyl-dSer-Lys-4-Amba an 
15 CH-Sepharose 4B (Pharmacia) wurde das Material ftlr eine 
Affmitatschromatographie hergestellt. Dazu wurden zunachst 16 g 
gequoUene CH-Sepharose 4B in 65 ml MES-Puffer (0,1 M pH 4,75) 
suspendiert, anschliefiend wurde der Inhibitor (50 mg in 2 ml Puffer) 
zugegeben. Die Mischung wurde mit 2,837 g N-CycIohexyl-N'-(2- 
20 Morpholinoethyl)-carboddiimid Metho-p-Toluolsulfonat (Acros 
Organics) versetzt (entspricht 0,1 M im Ansatz) und fUr 24 h bei 
Raumtemperatur inkubiert. Anschliefiend wurde mit MES-Puffer und 
Wasser gewaschen und mit Tris-Puffer (0,05 M, enthait 0,75 M NaCl, pH 



7,5) aquilibriert. Nach dem Packen und Aquilibrieren der SSule (1,4 x 19 
cm) wurden 100 ng PK (Haemochrom Diagnostics, Essen, Germany) in 
1 ml Puffer aufgetragen. Dann wurde die SSule zuerst mit Tris-PuflFer 
und anschliefiend mit 3 M NaCl-L6sung gewaschen, dabei wurde kein 
PK eluiert. Durch einen anschlieUenden Benzamidin-Gradienten (0,1 - 
2,5 M) wurde 41 % aktives PK eluiert. 



Bin vergleichbares Resultat kann bei Verwendung einer 
Affinitfitschromatographie-Saule erhalten werden, bei der der 
nachfolgend abgebildete Inhibitor kovalent gekoppelt wird. 




Curacyte Chemistry GmbH 



15. Januar2003 
C39177 BO/Boh 



Patentanspriiche 

1. Verwendung von acyliertem 4-Amidmo- oder 4-Guanidinobeiizylamin 
gemaB der allgemeinen Fomiel I 

P4— P3— P2— PI (I), 

wobei 

P4 eine einfach oder mehrfach substituierte oder imsubstituierte 
Benzylsulfonylgruppe ist, 

P3 eine einfach oder mehrfach substituierte oder unsubstituierte, natiirliche 
Oder unnatUrliche a- Amino- oder a-IminosSure in der D-Konfiguration ist, 
P2 eine einfach oder mehrfach substituierte oder unsubstituierte, naturliche 
oder unnatiirliche a-Amino- oder a-Iminosaure in der L-Konfiguration ist, 
und 

PI eine einfach oder mehrfach substituierte oder unsubstituierte 4- 
Amidino- oder 4-Guanidinoben2ylamingmppe ist, 
zur Inhibierung von Plasmakallikxein. 

2, Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekemzeichnet, dass der Substi- 
tuent am substituierten P4, P3, P2 und/oder PI 

(a) Wasserstoff ist und/oder 

(b) ein Halogen, vorzugsweise Fluor, Chlor und/oder Brom ist, 
und/oder 

(c) ein substituierter oder nicht-substituierter, verzweigter oder linearer 
Alkykest mit 1-6 C-Atomen, vorzugsweise 1-3 C-Atomen, insbesondere 



Methyl ist, wobei der Substituent des substituierten, verzweigten oder li- 
nearen Alkylrests vorzugsweise eine Halogen-, Hydroxy-, Amino-, Cyano- 
, Amidino-, Guanidino- und/oder eine Carboxylgruppe, gegebenenfalls ve- 
restert mit einem Niederalkylrest, insbesondere mit Methyl oder Ethyl ist, 
und/oder 

(d) eine Hydroxy-, Amino-, Cyano-, Amidino-, Guanidino-, Methylo- 
xycarbonyl-. Benzyl-, Benzyloxycarbonyl-, Aminomethyl- oder Glutaryl- 
oder Succinyl-Amidomethylgruppe ist und/oder eine Oxyalkylcarbonyl, 
Carboxyl-, Carboxymethyl- oder Carboxyethylgruppe ist gegebenenfalls 
verestert mit einem Niederalkylrest, insbesondere mit Methyl oder Ethyl 
Oder eine Oxyalkylcarbonyl, Carboxyl-, Carboxymethyl- oder Carboxye- 
thylgruppe, die als xmsubsituiertes oder mit einer Alkyl- oder Arylgruppe 
substituiertes Amid vorliegt. 

Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass zu- 
satzlich eine Linkergruppe an P4 oder P2 gekoppelt ist, wobei die Lin- 
kergruppe Uber einen Substituenten gemafi Anspruch 2 an P4 oder direkt 
an eine funktionelle Gruppe von P2, insbesondere uber eine -NH- oder ei- 
ne -CO-Gruppe gekoppelt ist, wobei die Linkergruppe vorzugsweise eine 
Dicarbonsaure, eine Aminocarbonsaure, ein Diamin, eine Disulfonsaure, 
oder eine Aminosulfonsaure mit einem Alkyl-, Aryl- oder Aralkylgrundge- 
rUst ist, wobei das Alkylgrundgerust 1 bis 12 C-Atome, insbesondere 2-6 
C-Atome aufweist, das ArylgrundgerOst 6-10 C-Atome, insbesondere Phe- 
nyl aufweist, das AralkylgrundgerUst 6-12 C-Atome, insbesondere Benzyl 
aufweist, oder eine Aminoalkyl- oder Carboxyalkylgruppe mit 2-12 C- 
Atomen, insbesondere 2-6 C-Atomen; oder wobei die Linkergruppe an P4 
Oder P2 eine Oligo- oder Polyalkylenglycolkette ist, insbesondere eine Po- 
ly- Oder Oligoethylen- oder Poly- oder Oligopropylenglycolkette ist, wobei 
das Oligo- Oder Polyalkylenglycol zumindest an beiden Enden eine funkti- 
onelle Gmppe, insbesondere eine substituierte oder unsubstituierte Amino- 



-3. 



10 



15 



20 



4. 

25 



, Carboxyl- imd/oder Mercaptograppe aufweist oder wobei das Oligo- oder 
Polyalkylenglycol ziimindest an einem Ende eine funktionelle Gmppe, 
insbesondere eine substituierte oder unsubstituierte Amino-, Carboxyl- 
und/oder Mercaptogruppe aufweist und am anderen Ende mit einer Al- 
kylgrappe mit 1-4 C-Atomen, insbesondere Methyl modifiziert ist, 
wobei bei Kopplung der Linkergruppe an P4 tiber einen Substituenten der 
Substituent vorzugsweise eine -NH-Gruppe, -NH-Alkyl-Gruppe mit 1 bis 
6 C-Atomen, insbesondere Methyl, eine -CO-Gruppe, eine -CO-Alkyl- 
Gruppe mit 2-6 C-Atomen, insbesondere ~CO-Methyl, eine ~CO-0-Alkyl- 
Gruppe mit 1-6 C-Atomen, insbesondere Methyl, eine -S -Gruppe, eine-S- 
Alkyl-Gruppe mit 1 bis 6 C-Atomen, insbesondere Methyl, eine -O-Alkyl- 
Gruppe mit 1-6 C-Atomen, insbesondere Methyl, eine -S02-Gruppe oder 
eine-S02-Alkyl-Gruppe mit 1-6 C-Atomen, insbesondere Methyl ist oder 
wobei, bei Kopplung der Linkergruppe an P2, P2 vorzugsweise 

(a) Lysin oder dessen Homologe mit 1-5 C-Atomen in der Seitenkette, 
insbesondere Omithin, Homolysin, a-y-Diaminobuttersaure, a-J3- 
Diaminopropionsaure, a-Diaminoglycin oder 

(b) Glutaminsaure oder dessen Homologe mit 1-5 C-Atomen in der 
Seitenkette, insbesondere Asparaginsaure, Glutaminsaure oder Homoglu- 
taminsaure oder 

(c) Cystein oder Homocystein oder 

(d) Serin oder Threonin ist. 

Verwendimg nach mindestens einem der Ansprttche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Linkergruppe mit dem Substituenten zur 
Kopplung an P4 die allgemeine Formel II au^eist 



U— Z^Y— X— 



(II) 



wobei 

U gleich eine H2N-, HOOC-.(CH2)„-CO-NH-, HOOC-, HjN-CCHjVNH- 
CO- Oder HS-Gruppe ist rait Z gleich -(CK2)jr niit n = 1 bis 10, insbeson- 
dere 1-5, oder Z gleich ein Oligo- oder Polyalkylenglycol der allgemeinen 
Formel -(CH2)d"[0-CH2-CH2]vO-(CH2W(NH-CO.CH2-0-CH2)k- oder - 
(CH2)d-[0-CH(CH3)-CH2]v~0-(CH2)m-(]^-CO-CH2-O-CH2)k- mit d = 1, 
2, 3 oder 4, v = eine ganze Zahl von 1 bis 1000, bevorzugt 1 bis 50, insbe- 
sondere 2 bis 10, m == 0, 1 , 2, 3 oder 4 und k = 0 oder 1 oder 
U gleich eine CHa-O-Gruppe ist mit Z gleich ein Oligo- oder Polyalky- 
lenglycol der allgemeinen Formel -(CH2)d-[0-CH2-CH2]vO-(CH2)m-(NH- 
CO-CH2-0-CH2)k- Oder .(CH2)d-[0-CH(CH3)-CH2]v-0-(CH2)m-(NH-CO' 
CH2-0-CH2)k- tnit d = 1, 2, 3 oder 4, v ^ eine ganze Zahl von 1 bis 1000, 
bevorzugt 1 bis 50, insbesondere 2 bis 10, m = 0, 1, 2, 3 oder 4 und k = 0 
oder 1 ist; 

•Y gleich eine -CO-NH-, erne -NH-CO-, eine -SO2-NH-, eine -NH-SO2-, 
eine -S-S- oder eine -S-Gruppe ist oder wenn U und Z nicht vorhanden 
sind gleich eine H2N-, HOOC-, HS-, HO- oder Halogenalkyl-Gruppe ist; 
X gleich eine -(CH2)n-Gruppe mit n = 0, 1, 2, 3 oder 4, insbesondere n = 1 
Oder gleich eine -(CH2)n-0-Gruppe mit Bindung an den Benzylrest uber 
den Sauerstoff und n = 1, 2, 3 oder 4 ist; 

und die Kopplung der Linkergruppe an den Phenylring des Benzylrestes 
von X falls vorhanden oder von Y, wenn X nicht vorhanden ist, ausgeht. 

Verwendung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass, wenn die Linkergruppe an P4 gekoppelt ist, P2 Glycin, 
Alanin, Serin, Prolin, Homoprolin oder Azetidincarbonsaure ist, 

Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Linkergruppe an P2 gekoppelt wird, wobei P2 die allgemeine 
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Formel HI aufweist 




m 



10 

7. 



wobei q = 0, 1, 2, 3, 4 oder 5 ist und D gleich Formel IV ist 



wobei U, Z und Y die gleiche Bedeutung wie bei Formel H besitzen. 

Verwendung nach mindestens einem der AnsprUche 1 bis 6, dadurch ge- 
kennzeichnet. dass das acylierte Amidino- oder Guanidinobenzylamin die 
allgemeine Formel V oder VI aufweist 




P4 



P3 



P2 



P1 



(V) 



• ■ - • 
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mit m = 1 bis 3 und q = 0 oder 1, insbesondere 0, 
wobei Ri, R2, R3 und/oder R4 

(a) Wasserstoff ist und/oder 

(b) ein Halogen, vorzugsweise Fluor, Chlor und/oder Brom ist, 
und/oder 

(c) ein substituierter oder nicht-substituierter, verzweigter oder linearer 
Alkylrest mit 1-6 C-Atomen. vorzugsweise 1-3 C-Atomen, insbesondere 
Methyl ist, wobei der Substituent des substituierten, verzweigten oder Une- 
aten Alkykests vorzugsweise eine Halogen-, Hydroxy-, Amino-, Cyano-, 
Amidino-, Guanidino- und/oder eine Carboxylgruppe, gegebenenfalls ve- 
restert mit einem Niederalkylrest, insbesondere mit Methyl oder Ethyl ist 
und/oder 

(d) eine Hydroxy-, Amino-, Cyano-, Amidino-, Guanidino-, Methylo- 
xycarbonyl-, Benzyl-, Benzyloxycarbonyl-, Aminomethyl- oder Glutaryl- 
Aminomethylgruppe ist und/oder eine Oxyalkylcarbonyl-, Carboxyl-, Car- 
boxymethyl- oder Carboxyethylgmppe ist gegebenenfells verestert mit ei- 
nem Niederalkylrest, insbesondere mit Methyl oder Ethyl oder als unsubsi- 
tuiertes oder mit einer Alkyl- oder Arylgruppe substituiertes Amid vorUe- 
gend imd/oder 

Ri und/oder R3 zusStzUch eine Linkergruppe sein kann, wobei die Lin- 
kergruppe flber einen Substituenten gemSB Anspruch 2 an P4 oder direkt 
an eine funktionelle Gruppe von P2, insbesondere Uber eine -NH- oder ei- 
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ne -CO-Gruppe gekoppelt ist, wobei die Linkergruppe vorzugsweise eine 
Dicarbonsaure, eine Aminocarbonsaure, ein Diamin, eine DisulfonsSure, 
Oder eine AminosulfonsSure mit einem Alkyl-, Aryl- oder Aralkylgrundge- 
rttst ist, wobei das AlkylgrundgerUst 1 bis 12 C-Atome, insbesondere 2-6 
5 C-Atome aufweist, das Arylgrundgerttst 6-10 C-Atome, insbesondere Phe- 

nyl aufweist, das AralkylgrundgerOst 6-12 C-Atome, insbesondere Benzyl 
aufweist, oder eine Aminoalkyl- oder Carboxyalkylgruppe mit 2-12 C- 
Atomen, insbesondere 2-6 C-Atomen; oder wobei die Linkergruppe an P4 
oder P2 eine Oligo- oder Polyalkylenglycolkette ist, insbesondere eine Po- 
lo ly- Oder Oligoethylen- oder Poly- oder Oligopropylenglycolkette ist, wobei 
das Oligo- oder Polyalkylenglycol zumindest an beiden Enden eine funkti- 
onelle Gruppe, insbesondere eine substituierte oder unsubstituierte Amino- 
, Carboxyl- und/oder Mercaptogruppe aufweist oder wobei das Oligo- oder 
Polyalkylenglycol zimiindest an einem Ende eine funktionelle Gmppe, 
15 insbesondere eine substituierte oder unsubstituierte Amino-, Carboxyl- 
und/oder Mercaptogmppe aufweist und am anderen Ende mit einer Al- 
kylgruppe rait 1-4 C-Atomen, insbesondere Methyl modifiziert ist 
und/oder 

Ri zusatzlich die Fomiel (II) wie oben definiert imd P2 mit R3 zusStzlich 
20 die Formeln (HI und IV), wie oben definiert, aufweist. 

8. Verwendung nach mindestens einem der Ansprtiche 1 bis 5 oder 7, dd- 
durch gekennzeichnet, dass eine Verbindung gemMB der allgemeinen For- 
mel I mit einer Linkergruppe an P4 gemSB der allgemeinen Formel II eine 
25 der folgenden Strukturen aufweist: 



O H*' H 



Oder 




Oder 




Oder 



Q 




O 



H 



mit n = 1 bis 10, m = 1 bis 3 und q = 0 oder 1, insbesondere 0, wobei Rj 
und R3 die oben genannten Bedeutungen besitzen. 



Verwendung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 5 oder 7, da- 
durch gekeimzeichnet, dass eine Verbindung gemaO der allgemeinen For- 
mel I mit einer Linkergruppe an P4 gemSB der allgemeinen Fonnel II eine 
der folgenden Strukturen aufweist: 




mit n = 1 bis 1000, m = 1 bis 3, r == 0 bis 3 und q = 0 oder 1, insbesondere 
0, wobei R2 und R3 die oben genaimten Bedeutungen besitzen. 

Verwendung nach mindestens einem der Ansprttche 1 bis 5 oder 7, da- 
durch gekennzeichnet, dass eine Verbindung gemai3 der allgemeinen For- 
mal I mit einer Linkergruppe an P4 gemafi der allgemeinen Formel II eine 
der folgenden Strukturen aufweist: 
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mit p = b, 1, 2 Oder 3, q = 0 oder 1, insbesondere 0, n = 1 bis 1000 und m = 
1 bis 3, wobei R2 und R3 jeweils die oben genannten Bedeutungen besit- 
zen. 

Verwendung nach mindestens einem der Anspriiche 1, 2, 3, 6 oder 7, da- 
durch gekennzeichnet, dass eine Verbindung gemaB der allgemeinen For- 
mel I mit einer Linkergruppe an P2 gemSB der allgemeinen Formeln m 
und IV eine der folgenden Strukturen aufweist: 




mit n= 0 bis 5, bevorzugt 1 oder 2 
oder 
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mit n= 0 bis 3 und m = 0 bis 1000 
Oder 




mitn= 1 bis 1000 
Oder 




10 

mit n = 1 bis 3 und m=l bis 1000, wobei q jeweils gleich 0 oder 1, insbe- 
sondere 0 ist und R2 jeweils die oben genannten Bedeutungen besitzt. 

12. Verwendung nach mindestens einem der Ansprtiche 1, 2, 3, 6 oder 7, da- 
15 durch gekennzeichnet, dass eine Verbindung gemafi der allgemeinen For- 

mel I mit einer Linkergruppe an P2 gemSB den allgemeinen Formeln III 
und IV eine der folgenden Strukturen aufweist: 
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mit n = 1 bis 4, p = 2 bis 4 und m = 1 bis 1000 
10 Oder 
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mit n =1 bis 3 und m=10 bis 1000, 

wobei q gleich 0 oder 1, insbesondere 0 ist und R2 jeweils die oben ge* 
nannten Bedeutungen besitzt. 

Verwendung nach raindestens einem der Anspruche 1, 2, 3, 6, 7, 11 oder 
12, dadurch geketmzeichnet, dass, wenn die Kopplung an die ktinstliche 
Oberflache Uber P2 erfolgt, der Substituent an P4 insbesondere H, ein Ha- 
logen, eine Aminogruppe, eine Hydroxygruppe oder eine lineare oder ver- 
zweigte Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen ist. 

Verwendung nach mindestens einem der Ansprttche 1 bis 5 und 7 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, dass eine Verbindung gemafi der allgemeinen 
Formel I mit einer Linkergruppe an P4 gemSB der allgemeinen Formel II 
die folgende Struktur aufweist 



-18- 




NH2 

^yobei dCha in Position P3 insbesondere auch dPhe oder dSer(tBu) und 
Glutaryl an P4 auch Succinyl sein kaim. 

Verwendung nach mindestens einem der Ansprttche 1, 2, 3, 7, 11 oder 13, 
dadurch gekennzeichnet, dass eine Verbindung gemaiJ der allgemeiaen 
Formel I eine der folgenden Stnikturen aufweist 




wobei dSer(tBu) in Position P3 insbesondere auch dCha oder dPhe und 
Succinyl an P2 auch Glutaryl sein kann. 

Verwendung nach mindestens einem der Ansprtiche 1, 2, 3, 6, 7, 11 oder 
13, dadurch gekennzeichnet, dass eine Verbindung gemaB der allgemeinen 
Formel I eine der folgenden Strukturen aufweist: 




wobei dCha in Position P3 insbesondere auch dPhe oder dSer(tBu) sein 
kann. 

10 17. Verwendung nach mindestens einem der Ansprttche 1 bis 16, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass in der allgemeinen Formel I P4 einen Rest R tragt, P3 
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10 18. 



15 



20 



19. 

25 



d-Ser, d-Ser(tBu), d-Phe oder d-Cha und P2 eine natiirliche oder uimattirli- 
che Aminosaure Aaa bedeutet, wobei R gleich H-, 4-, 3- oder 2-, vorzugs- 
weise 4- oder 3-COOH, 4-, 3- oder 2-, vorzugsweise 4- oder 3-COOMe, 4- 
, 3- Oder 2-, vorzugsweise 4- oder 3-AMe, 4-, 3- oder 2-, vorzugsweise 4- 
oder 3-GlutaryI-AMe oder 4-, 3- oder 2-, vorzugsweise 4- oder 3-CN ist 
und Aaa gleich Gly. Ala, Pro, Asp, Glu, Gin, hGlu, Dap, Dap(Z), Lys, 
Lys(Z), Arg, Thr, Thr(Bzl), Ser, Ser(Bzl), hSer, hSer(Bzl), Phe oder hPhe 
ist. 

Verwendung nach Anspruch 17, daduich gekeimzeichnet, dass bei P3 
gleich d-Ser Aaa vorzugsweise Gin, Dap. Dap(Z), Lys, Lys(Z), Ser(Bzl)^;. 
hSer, Phe oder hPhe, insbesondere Lys(Z) ist und R gleich H oder bei Aaa 
gleich Ala oder Ser R gleich HOOC- ist; 

oder bei P3 gleich d-Ser(tBu) Aaa gleich Pro, Ghi, Dap, Dap(Z), Lys, 
Lys(Z), Arg, Thr, Thr(Bzl), Ser(Bzl), hSer(Bzl), Phe oder hPhe, insbeson- 
dere Pro, Ghi, Lys, Lys(Z), hSer(Bzl), Phe oder hPhe ist und R gleich I^. 
Oder bei Aaa gleich Gly oder Ala R gleich HOOC- ist oder bei Aaa gleich;; 
Pro R gleich CN- ist; 

Oder bei P3 gleich d-Cha Aaa gleich Lys oder Glu ist und R gleich H oder 
bei Aaa gleich Pro R gleich Glutaryl-AMe ist, insbesondere bei Aaa gleich 
-NH-CH-[CH2-CHrCO-NH-(CH2)3-[0-(CH2)2]3-CH2-NH2]-CO- R gleich 

Hist. 



Verwendung nach mindestens einem der AnsprUche 1-18, dadurch ge- 
ketmzeichnet, dass das acylierte 4-Aniidino- oder 4-Guanidinobenzylamin 
in Form eines Salzes, insbesondere einer Mineralsfture beispielsweise 
Schwefelsaure oder Salzsaure oder einer geeigneten organischen Saure 
beispielsweise Essigsaure, Ameisensaure, Methylsulfonsaure, Bernstein- 
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sSure. Apfels&ure oder Trifluoressigsaure, insbesondere als Hydrochlorid, 
Sulfat Oder Acetat vorliegt. 

20. VCTwendung nach mindestens einem der AnsprUche 1-19, dadurch ge- 
5 kennzeichnet, dass eine HiN-Gruppe einer an das acylierte 4-Aniidino- 

oder 4-Guanidinobenzylamin gekoppelten Linkergruppe mit einem Dicar- 
bonsSureanhydrid, vorzugsweise dem Anhydrid der Bemsteinsaure oder 
der Glutarsaure unter Bildung einer HOOC-Gruppe umgesetzt werden 
kann oder dass eine HOOC-Gruppe einer an das acylierte 4-Aniidino- oder 
10 4-Guanidinobenzylaniin gekoppelten Linkergruppe mit einem Diamin uii- 

ter Bildung einer HzN-Gruppe umgesetzt werden kann. 

21. Verwendung nach mindestens einem der Ansprache 1 bis 9, 1 1 oder 13-16, 
dadurch gekennzeichnet, dass die kovalent an P4 oder P2 gekoppelte Lin- 

15 kergruppe bei Vorhandensein einer zweiten funktionellen Gruppe, 

insbesondere emer substituierten oder unsubstituierten Amino-, Carboxyl- 
und/oder Mercaptogruppe, gleichzeitig kovalent an kunstliche Oberfiachen 
Oder sofem es sich bei der Linkergruppe urn ein Oligo- oder Polyalky- 
lenglycol handelt kovalent an ein zweites MolekUl der allgemeinen Formel 

20 I gekoppelt ist. 

22. Verwendung nach mindestens einem der AnsprUche 1 bis 7, 10, 12 oder 
13, dadurch gekennzeichnet, dass die kovalent an P4 oder P2 gekoppelte 
Linkergruppe ein Oligo- oder Polyalkylenglykol ist, das an dem nicht an 
25 P4 Oder P2 gekoppelten Ende mit einer Alkylgruppe mit 1-4 C-Atomen, 

insbesondere Methyl oder mit einem zweiten Molekttl der allgemeinen 
Formel I modifiziert sein kann, wobei die Linkergruppe durch Interaktion 
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23. 

5. 



10 



15 



24. 

20 



25. 

25 



mit der kOnstlichen Oberfiache nicht-kovalent an diese gekoppelt sein 
kann. 

Verwendung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 22, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die kttnstliche Oberfiache aus Cellulose-Diacetat, Cel- 
lulose-Triacetat, Poly(ethersulfon), regenerierter Cellulose, Cuprophan, 
Hemophan, Poly(sulfon), Poly(acrylnitril), Poly(vinylalkohol), Po- 
ly(carbonat), Poly(amid), Poly(methylmethacrylat), Poly(ethylen-co- 
vinylalkohol) oder einem anderen in GerSten wie Dialysatoren, Oxygena- 
toren, Kathetem, Membranen und/oder den zu den Geraten gehSrenden 
Schlauchsystemen und/oder Luflfallen fUr die Oberflachen, die mit Blut iii 
Kontakt konmien, verwendeten Material besteht, wobei das Oberflachen- 
material fUr die kovalente Kopplung des Molekttls der allgemeinen Formal 
I Uber die an P4 oder P2 gekoppelte Linkergruppe gegebenenfalls mit 
funktionellen Gruppen, z.B. Aminograppen, Aminoalkylgruppen, Carbp- 
xylgruppen, Carboxyalkylgruppen, Mercapto gruppen, Mercaptoalkylgrup- 
pen, Hydroxylgruppen, Hydroxyalkylgruppen modifiziert sind. 

Vervyendung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 23 zur Verhinde- 
rung der Blutgerinnung an kttnstlichen Oberflachen von z.B. Geraten wie 
Dialysatoren, Oxygenatoren, Kathetem, Membranen und'^oder den zu den 
Geraten gehfirenden Schlauchsystemen und/oder Luflfallen. 



Verwendung nach Anspruch 24 zur Verhinderung der Blutgerinnung an 
kttnstlichen Oberflachen durch kovalente oder nicht-kovalente Beschich- 
tung der ktlnstlichen Oberfiache(n) ttber eine Linkergruppe wie in einem 
der Anspriiche 1 bis 22 definiert. 
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Verwendung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 22 zur Herstel- 
lung eines Arzneimittels zur Verwendung als Antikoagulanz und/oder An- 
tithrombotikum zur Verhinderung und/oder Behandlung von Herzinfarkt, 
Himschlag, Embolien, tiefen Beinvenenthrombosen z,B. nach Hilftge- 
lenksoperationen und/oder Raiegelenksersatz, instabiler Angina pectoris, 
Komplikationen infolge von Angioplastie, insbesondere perkutaner trans- 
luminaler Koronarangioplastie (PTCA). 

Verwendung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 22 zur Herstel- 
lung eines Arzneimittels zur Verwendung als Antikoagulanz und/oder An- 
tithrombotikum zur Verhinderung und Therapie von disseminierter mt^^ 
vaskuiarer Gerinnung, septischem Schock, Allergien, dem Postgastrekto- 
miesyndrom. Arthritis und ARDS (adult respiratory distress syndrome)..^ 

Verwendung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 21 zur Herstel- 
lung eines Arzneimittels zur Inhibition von Plasmakallikrein in parenter^- 
ler Anwendungsform, insbesondere in intraarterieller, intravenoser, intra- 
muskularer oder subkutaner Form, in enteraler Anwendungsform, insbe- 
sondere zur oralen oder rektalen Anwendung oder in topischer Anwen- 
dungsform, insbesondere als Dermatikum. 

Verwendung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 21 zur Herstel- 
lung eines Arzneimittels zur Inhibition von Plasmakallikrein insbesondere 
in Form einer Tablette, eines Dragees, einer Kapsel, eines Pellets, Supposi- 
toriums, einer LiJsung, insbesondere einer Injektions- oder InfusionslQ- 
sung, von Augentropfen, Nasentropfen, eines Safts, einer Kapsel, einer 
Emulsion oder Suspension, eines Globuli, Styli, Aerosols, Puders, einer 
Paste, Creme oder Salbe, 
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Verwendung von acyliertem Amidinobenzylamin der allgemeinen Formel 
V Oder VI mit R4 insbesondere gleich HO- und K\ und R3 keine Oligo- o- 
der Polyalkylengruppe zur Herstellung eines Arzneimittels zur Verwen- 
dung als Antikoagulanz und/oder Antithrombotikum nach mindestens ei- 
nem der Ansprttche 26 bis 29, wobei der Wirkstoff in Form eines Prodrugs 
zur oralen Gabe vorliegt. 

Verwendung nach mindestens einem der AnsprUche 1-29, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass das acylierte Amidino- oder Guanidinobenzylamin zijj 
Inhibierung weiterer trypsinartiger Serinproteasen wie beispielsweise 
-Thrombin, Faktor XHa, Faktor Xa, Faktor IXa, Faktor VHa, Urokinase, 
Tryptase und Plasmin sowie trypsinartiger Serinproteasen des Komple- 
mentsystems verwendet wird, insbesondere acylierte Amidino- oder Gua- 
nidinobenzylamine der allgemeinen Formel I mit einer Linkergruppe an P4 
oder P2 gemaS den Ansprtlchen 1-22. 

Acyliertes 4-Amidino- oder 4-Guanidinobenzylamin gemSfl der allgemei- 
nen Formel I 

•P4— P3— P2— PI (I), 

wobei PI, P2, P3 und P4 die in den Ansprtlchen 1 bis 22 genannten Bedeu- 
tungen haben, dadurch gekennzeichnet, dass das acylierte 4-Amidino- oder 
4-Guanidinobenzylamin kovalent oder nicht-kovalent an eine ktlnstliche 
OberfllLche gebunden ist. 
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33. Acyliertes 4-Amidino- oder 4-Guanidinobenzylaniin nach Anspruch 32, 
dadurch gekennzeichnet, dass das acylierte 4-Amidino- oder 4- 
Guanidinobenzylamin tiber eine Amid- oder Sulfonamidbindung, eine Di- 
sulfidbrucke oder die Alkylierung einer Mercaptogruppe, insbesondere tt- 

3 ber eine Amidbindung kovalent an eine kOnstliche Oberflache gebunden 

ist. 

34. Acyliertes 4-Amidino- oder 4-Guaniduiobenzylamin gemSlJ Anspruch 31, 
dadurch gekennzeichnet, dass das acyUerte 4-Amidino- oder 4- 

10 Guanidinobenzylamin ilber hiteraktionen einer Ohgo- oder Polyalky- 

lenglykolgruppe, insbesondere einer Oligo- oder Polyethylenglykolgruppe 
mit emer kOnstlichen OberflSche nicht-kovalent an diese OberflSche ge- 
bunden ist. 

15 35. KUnstliche Oberfiache, dadurch gekennzeichnet, dass die Oberfiache mit 
acyliertem 4-Amidino- oder 4-Guanidinobenzylamin gemaB mindestens 
einem der Ansprttche 1 bis 15 kovalent oder nicht-kovalent beschichtet ist. 

36. Gerat enthaltend eine kunstliche Oberfiache nach Anspruch 35. 



37. 



Gerat nach Anspruch 36, dadurch gekeimzeichnet, dass das GerSt ein Dia- 
lysator, Oxygenator, Katheter oder eine Membran ist. 



• 



• 
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Zusammenfassung 



Die Erfmdxmg betrifft die Verwendung von acyliertem 4-Amidino- oder 
4-Guanidinobenzylamin gemafl der allgemeinen Fonnel 

^4 PS — P2— PI (I), wobei P4 eine einfach oder mehrfach substituierte 

Oder unsubstituierte Benzylsulfonylgruppe ist, P3 eine einfach oder 
mehrfach substituierte oder unsubstituierte, natUrliche oder unnatOrliche 
a- Amino- oder a-Iminosaure in der D-Konfiguration ist, P2 eine einfach 
oder mehrfach substituierte oder unsubstituierte, natiirliche oder 
unnatflrliche a-Amino- oder a-Iminosaure in der L-Konfiguration ist, 
und PI eine einfach oder mehrfach substituierte oder unsubstituierte 4- 
Amidino- oder 4-Guanidinobenzylamingruppe ist, zur Inhibierung von 
Plasmakallikrein (PK). Dabei werden die neuen PK-Inihibitoren zur 
Verhinderung der Gerinnungsaktivierung an kOnstlichen Oberflachen 
und zur systemischen Gabe als Antikoagulanzien/Antithrombotika, vor 
allem zur Verhinderung der Geriimungsaktiviemng an kttnstlichen 
Oberflachen eingesetzt, um thromboembolischen Ereignissen 
vorzubeugen. 



